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Resumen

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII),
que incluye la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa, es un problema de salud cada vez
mayor a nivel mundial, con un incremento
notable en su aparicion y cantidad de casos
en Latinoamérica. Esta enfermedad tiene su
acervo en la combinacion de factores genéticos
y del entorno, lo que provoca una inflamacion
cronica descontrolada y un mal funcionamiento
del sistema inmune en el intestino, aumentando
asi las probabilidades de desarrollar cancer
colorrectal. La disbiosis, caracterizada por una
reduccidon de la diversidad microbiana y un
desequilibrio en la composicion de bacterias,
arqueas, virus y hongos, es un sello distintivo
de la EII. Estas alteraciones microbianas no solo
influyen en el perfil metabolico de los pacientes,
sino que también modulan la respuesta
inmunitaria intestinal. Las investigaciones
actuales destacan como la microbiota interactiia
con el sistema inmunologico, tanto a nivel local
como sistémico, ademas, la conexidén entre la
microbiota y el sistema nervioso periférico, a
través de nociceptores y la sustancia P, revela

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD), which
includes Crohn's disease and ulcerative colitis,
is a growing global health problem, with a
notable increase in incidence and number of
cases in Latin America. This disease is rooted
in a combination of genetic and environmental
factors, which cause uncontrolled chronic
inflammation and a malfunctioning immune
system in the gut, thus increasing the likelihood
of developing colorectal cancer. Dysbiosis,
characterized by a reduction in microbial
diversity and an imbalance in the composition
of bacteria, archaea, viruses, and fungi, is a
hallmark of IBD. These microbial alterations not
only influence the metabolic profile of patients
but also modulate the intestinal immune
response. Current research highlights how the
microbiota interacts with the immune system,
both locally and systemically. Furthermore,
the connection between the microbiota and
the peripheral nervous system, through
nociceptors and substance P, reveals another
layer of complexity in disease susceptibility and
progression. Modulating the gut microbiota
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), es una condicion cronica y recurrente que afecta a 68
millones de personas a nivel mundial, cuyas manifestaciones principales son la Enfermedad de Crohn
(EC) y la Colitis Ulcerosa (CU. Tradicionalmente se ha descrito que los paises en desarrollo, asi como
los recién industrializados estan en fases iniciales definidas como: fase de emergencia y aceleracion
de la incidencia en el nimero de casos, en contraste con los paises occidentales donde la enfermedad
es mas comun y su prevalencia se ha estabilizado en el tiempo®™. A pesar de que histéricamente
la EII se consideraba menos comun en poblaciones latinoamericanas, en las ultimas décadas
varios paises de esta region han reportado un notable incremento en su incidencia y prevalencia,
marcando un cambio en su distribucién geografica®. Como es bien sabido, la EC y la CU, comparten
sintomas gastrointestinales (diarrea, heces con moco o sangre y dolor abdominal) y extraintestinales
(artritis, ulceras orales, lesiones cutdneas y problemas oculares) aunque difieren en localizaciéon y
caracteristicas histopatoldgicas. En su espectro de complicaciones pueden desarrollarse estenosis,
abscesos, fistulas y cancer asociado a colitis®.

El diagndstico de la enfermedad es complejo y abarca la identificacion de hallazgos, deteccion
de biomarcadores, estudios endoscopicos, radioldgicos e histoldgicos. Adquiriendo la endoscopia
un valor fundamental no solo en el diagnostico de la condicidn, sino en el diagnostico diferencial
entre CU y EC, asi como en el manejo y seguimiento de la actividad de la enfermedad y la respuesta
a tratamiento. Cabe destacar que, a pesar de la existencia de los tratamientos, la mortalidad en la
poblacion afectada por esta patologiaes 1,5 veces mayor comparada con la poblacion general®. La EII
es de etiologia compleja y multifactorial donde confluyen factores genéticos (predisposicion genética
donde cientos de genes estdn involucrados en la susceptibilidad) y ambientales que son necesarios
para desencadenar la condicion inflamatoria cronica aberrante y la desregulacion de la respuesta
inmunoldgica de la mucosa intestinal®. Siendo esta inflamacion crénica un factor de riesgo para el
aumento de la incidencia de cancer colorectal, la cual es significativamente mas elevada en pacientes
con EII que en pacientes sin la enfermedad®?. La inflamacién crénica induce la sintesis de citocinas
pro inflamatorias y especies reactivas de oxigeno, favoreciendo un microambiente oncogénico que
promueve la transformacion de células cancerosas®. Por otro lado, suficientes evidencias muestran
que la composicion de la microbiota intestinal también se altera en presencia de EII y durante la
carcinogénesis”). Se sabe que tanto microorganismos patégenos como los benéficos interactian de
diversasmanerasenel sistemaintestinalhumanoy estasinteracciones dependiendo de su composicion
y abundancia, pueden alterar las funciones fisioldgicas y conducir a manifestaciones patologicas®.
Los mecanismos inmunoldgicos; inflamatorios y de regulacion, desempefian un papel fundamental
y la comprension de las interacciones entre el sistema inmunoldgico y los microorganismos son
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esenciales para el entendimiento dela enfermedad y el establecimiento de nuevos abordajes. De forma
que la microbiota tiene un papel fundamental en la homeostasis intestinal y patrones disbioticos
estan involucrados en el establecimiento de condiciones patoldgicas como la EII, por lo que esta
revision pretende puntualizar algunos aspectos mas relevantes, relacionados con la importancia de
la inmunomodulacién inducida por la microbiota en la EII.

Respuesta inmunitaria en la mucosa intestinal: Generalidades

La microbiota intestinal contribuye de forma critica en la maduracion y funcionalidad del sistema
inmunoldgico, manifestandose tanto a nivel local (mucosa intestinal) como a nivel sistémico. El tejido
linfoide localizado en la submucosa intestinal (GALT), esta organizado en estructuras anatémicas
y funcionales esenciales para cumplir funciones de defensa, regulacion y tolerancia. Comprende
las Placas de Peyer (PP); los foliculos linfoides aislados (FLI), que se encuentran a lo largo del
intestino; ganglios linfaticos mesentéricos (GLM); y las células inmunitarias difusas. Las PP y los
FLI estan conectados a los GLM a través de vasos linfaticos, que son los sitios de reconocimiento
de antigenos. Los sitios efectores de la respuesta inmunoldgica en el intestino son el epitelio de
la mucosa y la lamina propia subyacente (LP). En el epitelio intestinal se encuentran intercaladas
células epiteliales especializadas (Células M) que cumplen funciones transportadoras de antigenos,
mediante la endocitosis o fagocitosis de sustancias quimicas y particulas del lumen intestinal
que son llevadas través de vesiculas unidas a la membrana hasta las células presentadoras de
antigenos, en un proceso denominado transcitosis y asi dar inicio a la respuesta inmunitaria de
la mucosa®®. En la LP se encuentran numerosas células del sistema inmunitario como linfocitos
T, células plasmaticas, mastocitos, células dendriticas y macrofagos. Las células epiteliales estan
recubiertas de un glicocalix de mucinas y otras glicoproteinas que pueden interactuar y atrapar
bacterias en el moco. Ademas, las células de Paneth, localizadas en el fondo de las criptas intestinales,
secretan péptidos antimicrobianos, como defensinas¥. Las células epiteliales también actian como
sensores microbianos secretando factores como IL-8, MCP-1, RANTES, TNF« e IL-6 en respuesta
a la entrada de bacterias patodgenas. Esto permite el reclutamiento de neutréfilos, eosinoéfilos,
monocitos, macrofagos fagociticos y linfocitos T, lo que ayuda a generar una respuesta inmunitaria
protectora®. Aunque muchas de estas células estan presentes en el intestino normal, bajo condiciones
fisioldgicas estan condicionadas a un estado no inflamatorio debido a factores en el microambiente
local y mecanismos de regulacion y tolerancia, los cuales son fundamentales para evitar respuestas
inflamatorias cuando no es necesario. Este equilibrio es principalmente mantenido por: Células:
Linfocitos T reguladores (LTreg), que suprimen la respuesta inmunoldgica, células dendriticas que
“educan” al sistema inmune para la tolerancia, las células epiteliales intestinales que funcionan
como barrera y moduladores, linfocitos B que sintetizan IgA secretora para neutralizar antigenos
y evitar la inflamacién, y Moléculas y factores solubles: Citoquinas como IL-10 y TGF-f3 (ambas
inmunosupresoras) y el acido retinoico. Los receptores de reconocimiento patron TLR/NLR de las
células epiteliales y las inmunitarias son clave para reconocer los patrones asociados a patogeno
(PRRs) de la microbiota e inducir una respuesta de tolerancia. Ademas, péptidos antimicrobianos
y metabolitos de la microbiota (como los AGCC), contribuyen de forma sustancial a la homeostasis.
Todo esto basado en mecanismos de exclusion antigénica (barrera fisica e IgA), la inactivacion de
linfocitos T (anergia) y la supresion activa mediada por LTreg. Los componentes de la inmunidad
innata y adaptativa en la mucosa, median la respuesta inmunitaria frente a patdgenos, asi como la
regulacion y tolerancia de la microbiota intestinal y antigenos alimentarios comunes trabajando de
manera sinérgica para mantener la salud intestinal®®'” (figura 1).
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Figura 1. Componentes de la inmunidad innata y adaptativa en la mucosa intestinal.

Microbiota intestinal en la EII: Disbiosis e inmunomodulacién

Se ha descrito que la microbiota intestinal humana contiene aproximadamente 10° especies
diferentes de microorganismos, variando su composicion y densidad a lo largo del tracto
gastrointestinal, aumentando progresivamente desde 10" microorganismos/g en el eséfago, 10?
microorganismos/g en el estomago, 10° microorganismos/g en el intestino delgado pudiendo llegar
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hasta 10'2-10"* microorganismos/g en el intestino grueso. El microbioma contribuye a la nutricion
y el metabolismo del organismo hospedador, asi como también influye en la actividad del sistema
inmunoldgico intestinal®®.

La composicion de la microbiota intestinal primaria se ve afectada por elementos como
la alimentacion, la higiene y la administracion de farmacos, estando las Enterobacteriaceae y
Bifidobacteriaceae entre sus componentes predominantes!®. Estas bacterias iniciales son clave:
secretan factores que modulan la inmunidad intestinal, lo que les permite prevalecer sobre
microorganismos daninos. Esta interaccion bidireccional da forma a una microbiota intestinal
unica para cada individuo, cuya estructura es dindmica y se transforma a lo largo de la vida bajo
la influencia de factores como la dieta, el estrés, la actividad fisica, la edad, entre otros®). La
microbiota intestinal contribuye a la funcion del intestino de multiples formas, a saber

* Proteccion contra la colonizacion por patdgenos.

* Aporte ala funcion de barrera del epitelio intestinal.
* Absorcion, produccidén y metabolismo de nutrientes.
* Regulacion, educacion del sistema inmunoldgico.

Los avances en estudios de secuenciacion de genomas y estudios del microbioma humano
han permitido conocer la variedad de la microbiota intestinal humana y estudiar su composicion
en diversas condiciones. Se sabe que existe una gran variacion interpersonal en la composicion
de especies de la microbiota intestinal humana. Sin embargo, al analizar el meta genoma de la
microbiota intestinal humana, se observa una composicion central de genes que es comparable
entre individuos. De manera que se plantea que podria haber un niimero limitado de enterotipos,
caracterizados por el predominio de unas familias particulares de microorganismos. El impacto
de la microbiota en el hospedador, donde cohabita, es crucial y puede manifestarse de diversas
maneras, influenciando de forma marcada en el metabolismo y estd claro que puede jugar un
papel importante en el desarrollo de diversas enfermedades metabolicas como la obesidad, la
resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico. Ademas, la microbiota ejerce efectos sobre los
sistemas vascular y nervioso, y es fundamental para el correcto desarrollo y funcionamiento del
intestino. Los estudios de andlisis multiomicos integrados permiten definir patrones especificos
de enfermedades y aunque atin existen algunas controversias en la causalidad vs. consecuencia de
la relacién microbiota-enfermedad en la EII, se han destacado evidencias que sugieren un papel
causal de la disbiosis en el inicio y progresion de la enfermedad®. Definiéndose perfiles comunes
que caracterizan y distinguen la EIl. De manera que patrones de bacterias, hongos y virus, han
mostrado una gran relevancia en la patogénesis de la EII (tabla 1).

60



Ortiz-Princz, Diana. Inmunomodulacion y Microbiota en la Patogénesis de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Revista Latinoamericana de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, 1(2)-2025, abril-junio. (56-68)

Tabla 1. Comparacion de componentes de la microbiota intestinal en pacientes con EII vs.
individuos sanos.

Caracteristica

Pacientes con EII

Individuos sanos

Composicion bacteriana

Disbiosis: Disminucion de Firmicutes y
Bacteroidetes benéficos, aumento de

Homeostasis: Mayor
abundancia de Firmicutesy

Proteobacterias patogenas Bacteroidetes benéficos

Diversidad alfa Reducida Mayor

Diversidad beta Reducida Mayor

Faecalibacterium prausnitzii y Roseburia Abundancia disminuida Abundancia aumentada

intestinalis
Sobrecrecimiento

E. coli adherente-invasiva Menor presencia

AGCC Niveles disminuidos Niveles aumentados
Virus: Caudovirales (Siphoviridaey Mvociridae) Elevado Menor

Virus: Quimbwiridae Disminuido Mayor abundancia
Virus: Hepeviridae Mayor abundancia Menor abundancia
(especificamente en EC)

Virus: Firgaviridae Reducido Mayor abundancia

(especificamente en EC)

Virus: Orthoepadnaviridae (especificamente en Transcritos abundantes Menor cantidad de trancritos

Ccu)

Hongos: Candida albicans, Candidatropicalis y
Clavispora lusitaniae

Aumento Menor abundancia

Hongos: Saccharoniyees cerevisiae Disminucion Mayor abundancia

Hongos: Didvmellaceae, Saccharomycetales, Aumentados Disminuidos
Mualassezia, Wickerhamomyces,

Cutaneotrichosporon, Saccharomycees,

Clavispora, Alternariay Candida(principalmente

en CU)

La base de la patogénesis de la EII recae sobre una respuesta inmunitaria desregulada
y la microbiota intestinal disbidtica contribuye de manera notable en la patogénesis de la EII,
reportandose una disminucion de ciertos subtipos de células linfoides en presencia de una de
una microbiota limitada, lo cual exacerba la respuesta inflamatoria y el dafio celular, mediados
principalmente por las respuestas de linfocitos T cooperadores, Thl y Th17, particularmente
implicados en EC y CU respectivamente®.

Microbioma bacteriano

La beta-diversidad (diferencia en los tipos de microbios entre multiples muestras) y la alfa-
diversidad (diferencia dentro de un ecosistema o una muestra) estan reducidas en la microbiota de
pacientes con EIl en comparacion con individuos sanos, siendo la reduccion de la alfa-diversidad
una caracteristica consistente tanto de EC como en CU, y mas pronunciada en EC®. De manera
general, estas alteraciones incluyen disminucién de los Firmicutes y Bacteroidetes beneficiosos,
junto con un aumento de las Proteobacterias patogenas. Estudios recientes han confirmado esta
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tendencia, evidenciando que, especificamente, la abundancia de Faecalibacterium prausnitzii y
Roseburia intestinalis, ambas conocidas por sus propiedades antiinflamatorias, estdn marcadamente
reducidas en pacientes con EIl, mientras que se observa el sobrecrecimiento de Escherichia coli
adherente-invasiva, y otros miembros del filo Proteobacteria, correlacionandose con la gravedad
de la enfermedad y los niveles de inflamacion®. Este deterioro taxondmico en la microbiota
intestinal, trae como consecuencia cambios en el perfil metabolémico de los pacientes con EII
que se traducen en modificaciones funcionales que también juegan un papel importante en el
desarrollo de la patologia. Dentro de dichas modificaciones destacan: niveles mas altos de acidos
organicos y aminoacidos como triptéfano, glutamina, arginina, 5-hidroxitriptofano e histidina y
disminucién de los acidos grasos de cadena corta (AGCC)®). Evidencias recientes han mostrado
que una mezcla de cepas bacterianas productoras de AGCC atentia la CU en modelos de ratones
con CU inducida, al propiciar la polarizacion de macrofagos M2 e inhibir la activacion de la via JAK/
STAT3/FOXO3, la cual es una importante ruta de sefializacion celular que regula diversos procesos
bioldgicos como proliferacidn, diferenciacion, apoptosis y respuesta inmunoldgica®). Sin embargo,
aun falta por esclarecer detalles sobre las rutas de estos metabolitos en la EII. Otros estudios han
confirmado una relacion causal entre la disbiosis de la microbiota intestinal y la aparicion de
subtipos de EC y CU estableciéndose distinciones etioldgicas entre los diferentes subtipos de EC
y CU®). Se ha identificado a Hungatella, Acidaminococcaceae y otros 13 taxones microbianos como
factores protectores para diversos subtipos de EC y CU, mientras que Terrisporobacter, Anaerostipes
y otros 21 taxones microbianos se asocian con un mayor riesgo de diferentes subtipos de EC y
CU. Ademas, se ha evidenciado que otros géneros o familias son significativos y tienen efectos
independientes, confirmando una relacion causal entre la disbiosis de la microbiota intestinal y la
aparicion de subtipos de EC y CU®). También se ha reportado que Klebsiella pneumoniae 'y Klebsiella
aerogenes potencian la liberacion de citocinas proinflamatorias como IL-13 e IL-18 por parte de las
células dendriticas y los macrofagos lo que promueve la diferenciacion de linfocitos Thl y Th17,
potenciando la inflamacion. Por su parte, Ruminococcus gnavus puede producir polisacaridos que
estimulan la secrecion de TNF, citocina proinflamatoria que juega un papel central en la patogénesis
de la EII®. Por su parte, Akkermansia muciniphila, desempena un papel protector estimulando las
células dendriticas para que produzcan acido retinoico, el cual potencia la funcién de barrera
mediada por IL-22, ayudando a mitigar la CU®.

Como es bien sabido, la capa de moco intestinal y las mucinas juegan un papel central en el
mantenimiento delahomeostasisintestinal. Evidenciasrecientes muestran quelareduccion democo
observada en la CU se asocia con una reduccion tanto del nimero como del tamafio de las células
caliciformes. Ademas, la reduccion de la glicosilacion de la proteina mucina 2 (MUC2) amplifica
la respuesta inflamatoria a Escherichia coli adherente-invasiva, impulsada por la sefializacién de
NEF-kB®?. Estudios han demostrado que la deficiencia de la proteina MUC2 correlaciona de forma
positiva con caracteristicas especificas de la microbiota que afectan la gravedad de la colitis®".
Observandose que la administracion de Lactobacillus reuteri promueve la mitigacion de los sintomas
de colitis, a través de la sintesis de acido indol-3-acético (IAA), un derivado del triptéfano, y del
engrosamiento de la capa de moco colénico, en modelos murinos®. Evidencias recientes sugieren
que la disminucion de la prevalencia de Adlercreutzia (con propiedades antiinflamatorias), junto
con el aumento de la abundancia de Colidextribacter (con un papel en el estrés oxidativo celular),
estan relacionados con la alteracion de la permeabilidad intestinal. De manera que la microbiota y
sus metabolitos influyen en la permeabilidad intestinal®**3%,
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Las células linfoides innatas (CLI) son linfocitos circulantes y residentes que desempefian un
importante papel en la regulacion de la homeostasis tisular y la respuesta inmunitaria inflamatoria,
respondiendo a sefiales ambientales para su modulacién®®. Existen diferentes subtipos de CLI:
a) CLI1 expresadas principalmente en el tracto gastrointestinal superior, se ha demostrado en
modelos murinos que pueden contribuir a la patogénesis de la EII alterando la funcion de la
barrera intestinal, promoviendo la inflamacion cronica e impulsando la fibrosis tisular, b) CLI2
contribuyen en la homeostasis y se han vinculado a funciones tanto reparadoras como patogénicas
en la EII Sin embargo, la evidencia actual es limitada y se requiere mayor investigacion para definir
con mas precision sus mecanismos reguladores, y c) CLI3 se encuentran predominantemente en
el ileon y el colon, producen IL-17 e IL-22 y expresan receptores para IL-1 e IL-23%%. Su papel en
la EII genera controversias por ser multifacéticas cumpliendo funciones protectoras de barrera
asi como contribuyendo a la inflamacion crénica. Se ha reportado que un desequilibrio en la
actividad de las ILC3 se asocia con una menor integridad de la barrera intestinal y una mayor
susceptibilidad a la inflamacién. Por otro lado, subtipos especificos de ILC3, como NKp44+, han
mostrado tener un efecto protector contra la EC y la CU. Esta claro que actian como sensores
del estrés ambiental (dieta, actividad fisica, microbiota, estrés) y pueden cambiar su funcién de
protectora a proinflamatoria®.

El papel de la microbiota en la determinacion de la susceptibilidad a la EII, también involucra
interacciones con el sistema nervioso periférico (SNP). Por ejemplo, un estudio reciente analiz6 el
papel de los nociceptores TRPV1+ en la regulacién de la composicidon de la microbiota intestinal a
través de la sustancia P, que limita la inflamacion y promueve la proteccion del tejido intestinal,
restaurando la homeostasis intestinal. En particular, en ausencia de nociceptores TRPV1+, las
comunidades bacterianas Gram-positivas sensibles a la vancomicina condujeron a una mayor
susceptibilidad ala CU inducida en ratones. Ademas, la monocolonizacién de un grupo de bacterias
Gram-positivas Clostridium spp. en ratones libres de gérmenes con nocicepcion alterada, fue capaz
de exacerbar la inflamacién intestinal. La alteracion de la nocicepcion resulto en la disminucion
de los niveles de sustancia P, y la administracion terapéutica de sustancia P promovié efectos
protectores del tejido ejercidos por los nociceptores TRPV1+ de una manera dependiente de la
microbiota®”.

Viroma

Con respecto al viroma intestinal, virus del orden Caudovirales como Siphoviridae y Myoviridae,
estan significativamente elevados en pacientes con EIl, mientras que Quimbyviridae estan
disminuidos. Trabajos han evidenciado patrones especificos y diferenciales entre pacientes con
ECy CU, por ejemplo; pacientes con EC muestran una mayor prevalencia de la familia Hepeviridae
y una reduccion en miembros de la familia Virgaviridae; en contraste con los pacientes con CU
quienes muestran abundantes transcritos codificados por Orthoepadnaviridae® . Las alteraciones
en el viroma contribuyen también de forma importante en la patogénesis de la EIl a través de: a) la
perturbacion de la integridad de la mucosa intestinal; b) la estimulacion de la respuesta inmunitaria
al afectar la bacteria hospedadora; c) la liberacion de componentes bacterianos posterior a la lisis
o la transcitosis; y d) la induccidon de una respuesta IFN tipo-I en las células inmunitarias, lo que
puede agravar el proceso inflamatorio del intestino y aumentar la severidad de la enfermedad®®.
Modelos experimentales murinos han mostrado que los niveles de expresion de E-cadherina,
B-catenina y ocludinas se elevan en ratones que recibieron trasplante de viroma fecal de donante
sano y disminuyeron en ratones que recibieron trasplante de viroma fecal de donante con EI,
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traduciéndose en aumento de permeabilidad y aumento de significativo de citocinas inflamatorias
como TNF-q, IL-6, IFN-y e IL-13®79.

Micobioma

LadisbiosisfungicatambiénrepresentaunfactorimportanteenlapatogénesisdelaEIl, caracterizada
por una reduccion de la diversidad y aumento de especies de hongos patdgenos, lo que contribuye
a la inflamacion intestinal, a través de la interaccion con el sistema inmunoldgico y la alteracion de
la barrera intestinal. En particular, se ha descrito aumento de las especies Candida albicans, Candida
tropicalis y Clavispora lusitaniae, mientras que disminuyen especies como Saccharomyces cerevisiae.
En el caso particular de CU, los marcadores fingicos mas relevantes reportados son: Didymellaceae,
Saccharomycetales, Malassezia, Wickerhamomyces, Cutaneotrichosporon, Saccharomyces, Clavispora,
Alternaria y Candida“?. La alteracion de la integridad epitelial y la ruptura de uniones estrechas en
las células epiteliales caracteristicas en los procesos de inflamacion, contribuyen al aumento de la
permeabilidad dando paso a hongos y bacterias activando la respuesta inmunoldgica a través de
los TLRs y la via de las caspasas (CARD?Y) lo que contribuye al agravamiento de la inflamacion 29.
Los mecanismos a través de los cuales los hongos promueven la respuesta proinflamatoria en la EII
dependen de los linfocitos T CD4+, que son estimulados para producir IFN-y, IL-17A y TNF-a®).

Activacion del Sistema Inmunitario
Produccion de citocinas pro
inflamatorias (IL-1p, IL-18, IL-6, IL-
121L-17, IL21, IL-23, TNF, INF)
Células linfoides innatas: inflamacién
vs. regulacion.

Inflamacion

Aumento de la Nocicepcion alterada

permeabilidad intestinal Niveles reducidos de
Funcioén de barrera mediadores inflamatorios:
comprometida: disminucion Sustancia P

de mucinas, ruptura de Alteracion de la sefalizacion
uniones intercelulares. de TRPV1+

1
lﬂam aci s
Opf

Disbiosis
intestinal

l Firmicutes y Bacteroidetes
Proteobacterias
Liberacion de metabolitos
Patrones alterados de virus

y hongos

Figura 2. Impacto de la disbiosis intestinal en la EII.
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Por otra parte, se ha repocrtado que la presencia de la levadura comensal Candida tropicalis (quien
participa en la modulacién del metabolismo de la vitamina B3), mejora la produccion de IL-17A e
IL-22 por parte de las ILC3, fortaleciendo la barrera intestinal y aliviando la enfermedad en modelos
murinos de colitis®>*". En la figura 2 se muestra una representacion esquematica simplificada del
impacto de la disbiosis en la EIL

Papel de las veisiculas extracelulares en la EII

Las vesiculas extracelulares (VEs) son nanovesiculas liberadas por todas las células, incluyendo las
del hospedador y los microorganismos de la microbiota (bacterias, hongos y virus). Acttian como
mensajeros intercelulares, transportando una carga diversa de biomoléculas (proteinas, lipidos,
acidos nucleicos, metabolitos) que pueden influir en la funcioén de las células receptoras a distancia.
Su importancia en la EIl radica principalmente en: a) la comunicacion intercelular y la regulaciéon
inmunoldgica, donde estan implicadas VEs derivadas de las células del hospedador como células
epiteliales intestinales y las células inmunitarias (macrofagos, células dendriticas, linfocitos),
como VEs derivads de la microbiota (MVEs) las cuales contienen componentes microbianos como
LPS, peptidoglicano, ADN, ARN y metabolitos. Estas MVEs pueden interactuar directamente
con las células inmunes del hospedador y las células epiteliales intestinales, activando PRRs y
desencadenando respuestas inmunoldgicas. En la EIl, una disbiosis puede llevar a la produccién
de MVEs con un perfil proinflamatorio, b) modulacion de la barrera intestinal: las VEs pueden
influir en la integridad de la barrera epitelial intestinal. Se ha observado que ciertas VEs pueden
fortalecer o debilitar las uniones estrechas entre las células epiteliales, lo que directamente afecta
la permeabilidad intestinal. En la EII, donde la barrera estd comprometida, las VEs podrian ser
un factor clave en su disfuncion y en la translocacién de antigenos microbianos que exacerban la
inflamacion, c) valor diagnostico: la composicion de las VEs en fluidos biologicos (como heces o
sangre) podria reflejar el estado de la enfermedad, la composicion de la microbiota y la respuesta
al tratamiento. Esto las convierte en potenciales biomarcadores no invasivos para el diagnostico,
la monitorizacién de la actividad de la enfermedad y la prediccion de la respuesta terapéutica en
pacientes con EII, d) potencial terapéutico dada su capacidad para transportar moléculas bioactivas
y su naturaleza de mensajeros, las VEs estan siendo exploradas como vehiculos para la entrega de
farmacos o como terapias directas. Las VEs derivadas de bacterias probioticas o de células madre
mesenquimales han mostrado resultados prometedores en modelos preclinicos de EII al reducir la
inflamacion y promover la reparacion tisular®*.

Conclusiones

La EIl es una enfermedad compleja de etiologia multifactorial impulsada por una interaccion
desregulada entre la microbiota intestinal y el sistema inmunoldgico que desencadena una
inflamacién cronica aberrante, donde factores genéticos y el exposoma también confluyen.
Comprender los mecanismos implicados en estas interacciones y construir el conocimiento
aportado alrededor de las diversas investigaciones en el marco del aporte de las ciencias 6micas, es
fundamental para un mejor y efectivo abordaje, seguimiento del paciente asi como de la prevencion
dela enfermedad. Propiciando el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a restaurar
la homeostasis intestinal y controlar la inflamacion crénica con un enfoque mas individualizado.
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