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Resumen

Existe un estado de armonia perfecto entre el individuo sano y la comunidad microbiana
que lo coloniza. Esta la componen millones de microorganismos agrupados en
comunidades que sobreviven gracias al microambiente que les proporcionamos. Su
caracterizacion a través de la secuenciacion de su genoma (“microbioma”), ha revelado
el importante papel patogénico de algunos de estos microorganismos en el desarrollo
de enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), como son la Colitis Ulcerosa (CU) y la
Enfermedad de Crohn (EC). Ello ha abierto una prometedora linea de investigacion
biomédica para desarrollar terapias dirigidas a manipular la microbiota para
reestablecer la homeostasis intestinal.

Las técnicas de secuenciacién gendmica estan mostrando ser ponderosas herramientas
para conocer la precisa composicién de la microbiota, haciendo posible el desarrollo de
terapias dirigidas a reestablecer la homeostasis intestinal.

El objetivo general de este trabajo es describir cémo las alteraciones en la composicion
de la microbiota, denominadas “disbiosis”, repercuten en la homeostasis del sistema
inmunoldgico, creando un ambiente susceptible a la inflamacién. Para ello se ha
recogido informacién de varias publicaciones, revisiones bibliograficas y articulos de
investigacion, publicados en los ultimos 10 afios.

En el primer capitulo se exponen las principales caracteristicas de la microbiota humana,
especialmente en la mucosa intestinal, y las alteraciones observadas en ella en pacientes
con Ell. Seguidamente se describe la organizacion celular y funcional de la respuesta
inmunitaria en el tubo digestivo (epitelio intestinal y defensinas producidas;
peculiaridades de las células de la respuesta inmune innata y de sus receptores para el
reconocimiento de los patégenos; la respuesta inmune adaptativa). Finalmente se
exponen las consecuencias de un mal funcionamiento de los elementos anteriormente
expuestos, en el desencadenamiento de la Ell.

Palabras Clave: Microbiota, Inmunidad, Enfermedad inflamatoria intestinal, Colitis
Ulcerosa, Enfermedad de Crohn.



Abstract

There is a perfect harmonious condition between the healthy individual and the
microbial community that colonizes it. Millions of microorganisms reside within the
organism gathered in communities, which survive thanks to the microenvironment that
they are provided. The discovery of the microbiome, whose study has revealed the
importance of micro pathogens on inflammatory diseases development, such as
ulcerative colitis and Crohn’s disease, has opened a promising line of biomedical
research.

Genomic sequencing techniques are revealing as going to be extremely helpful tools in
order to know precisely the microbiota’s composition, making it possible to develop
targeted therapies, which could so to re-establish intestinal homeostasis.

This review is focused on how the alterations on microbiota’s composition, known as
dysbiosis, have an effect on the homeostasis of the immune system, leading to an
environment susceptible to inflammation. To this aim, published information for the
past ten years (including bibliographic reviews, reports and research articles) has been
considered.

This work is organized into three sections. Along the first section, the most relevant
characteristics of human microbiota are explained, with special emphasis on the
intestinal mucosae and the alterations found in patients affected by Ell. In the second
section, the organization of the immune response in the digestive tract is described (the
intestinal epithelium characteristics and its produced defensines, immune cells
responsible for the innate immune response and their receptors for the recognition of
pathogens; the adaptive immune response). Finally, the consequences of a miss-
functioning of elements previously mentioned, which results in the onset of
inflammatory bowel disease, are presented.

Key words: Microbiota, Immunity, Inflammatory bowel disease, Ulcerative colitis,
Crohn’s disease.



1. PAPEL DE LA MICROBIOTA EN LA HOMEOSTASIS INMUNOLOGICA.

1.1. Microbiota y Sistema Inmunitario.

Bajo el término microbiota incluimos el conjunto de microorganismos (bacterias,
hongos, pardsitos y virus) que se localizan de manera normal en distintas partes de un
ser vivo pluricelular, generalmente sano, siendo el tubo gastrointestinal (TGI) su
localizacion principal. Actualmente la microbiota se consideran un dérgano mas de
nuestro organismo, estando implicada en multitud de tareas, como el metabolismo de
nutrientes (p.ej. al fermentar y digerir carbohidratos) o la sintesis de vitaminas para
llevar a cabo diversos procesos bioquimicos en el huésped. También participan en la
regulacion del sistema inmunitario, estimulando el desarrollo de los érganos linfoides,
fundamentalmente aquellos asociados a las mucosas. Ademds, modulan la actividad
funcional del sistema, generando tolerancia hacia antigenos inocuos y favoreciendo la
eliminacion de patdégenos mediante activacién de los elementos efectores de la
inmunidad (Caballero S & Pamer EG, 2015).

Las bacterias intestinales protegen al organismo frente a diversas especies de
patégenos, compitiendo con ellos por el habitat o, incluso, produciendo compuestos
antimicrobianos que inhiben su crecimiento (Hansen R & Thomson JM, 2010). Por todo
ello, actualmente las microbiotas se consideran un componente mds de la propia
inmunidad innata en las barreras cutdneo-mucosas.

La microbiota tienen un papel critico en el desarrollo del sistema inmunitario y, a su vez,
el sistema inmune también influye sobre qué microorganismos van a formar parte de la
microbiota. Asi, las distintas especies bacterianas inducen la diferenciacién de los
distintos tipos celulares del sistema inmunitario hacia elementos pro-inflamatorios o
anti-inflamatorios, por lo que este microbioma va a ser el responsable de que un
individuo sea mas susceptible o resistente a las enfermedades inflamatorias. o incluso
frente a determinados tipos de cancer. Esta relacién bidireccional entre sistema inmune
y microbiota es equilibrada en individuos sanos, pero se altera en individuos con ciertas
patologias, como es el caso de las enfermedades inflamatorias intestinales o los
sindromes metabdlicos (Caballero S & Pamer EG, 2015; Kamada N & Nuiiez G, 2014).

La diversidad filogenética de la microbiota intestinal aumenta con el crecimiento y
desarrollo, alcanzdndose la estabilidad de la comunidad de microorganismos en torno a
los tres afios de vida. No obstante, la composicidn de la microbiota puede alterarse bajo
diferentes situaciones como la dieta, el estrés, habitos no saludables, asi como la toma
de probidticos y de antibidticos (Zhang M & Sun K, 2017).

El andlisis genético molecular de la composicion microbiana de muestras fecales y de
mucosas, ha permitido la definicion de 1.800 géneros y de entre 15.000 y 36.000
especies individuales. Firmicutes y Bacteroidetes son los Filum predominantes,
representando un 90% de la microbiota. El nimero total de bacterias varia en los
distintos segmentos del tubo gastrointestinal (TGI): hay menos bacterias en la parte alta
y mas en la parte baja (Swidsinski A & Weber J, 2005).



La carga microbiana total en el intestino se cifra en 10% - 10'* microorganismos, con
concentraciones crecientes desde la parte proximal del TGI, alcanzando una
concentracion, por gramo de materia fecal, de 107-108en el fleon distal y de 101*-10%2
en el colon. En condiciones normales, el intestino delgado no esta muy poblado, siendo
bajas tanto la concentracién como la diversidad de las especies bacterianas (Chermesh
| & Shamir R, 2009).

Las bacterias componentes de la microbiota del colon son fundamentales para
mantener la integridad y buen funcionamiento de éste y para la digestion de nutrientes
que no son absorbidos en el intestino delgado (Swidsinski A & Weber J, 2005).

El crecimiento bacteriano se ve favorecido por la peristalsis, que también ayuda a
mantener la viscosidad y la temperatura. La forma de las bacterias (largas, espiroideas
o cortas) es importante porque va a determinar su movimiento y esto va a condicionar
también la viscosidad del medio en el que se encuentren (Swidsinski A & Weber J, 2005).

1.2. Alteraciones en la microbiota (disbiosis) en la EII.

La incidencia de la enfermedad inflamatoria intestinal ha aumentado en los ultimos dos
siglos. Cronoldgicamente, esto encaja tras la revolucion industrial, época que trajo
cambios en el estilo de vida y en los factores ambientales; por tanto, se puede relacionar
el aumento de la incidencia con estos cambios. Ante esta situacion de perturbaciones
ambientales, nuestro organismo responde generando cambios adaptativos en la
microbiota que pueden acabar siendo perjudiciales en aquellas situaciones en las que el
microbioma no vuelva a su situacion basal, de ausencia de factores estresantes (Maayan
L & Aleksandra AK, 2017).

La disbiosis se define como una alteracion en la composicién y funcién de la microbiota
secundaria a un conjunto de factores ambientales y relacionados con el huésped que
alteran el ecosistema microbiano. La inflamacién, la genética o la dieta pueden ser
suficientes para provocar disbiosis de novo; y la microbiota alterada es suficiente para
producir enfermedad (Maayan L & Aleksandra AK, 2017). Las disbiosis pueden
producirse por diferentes mecanismos:

a) Expansion de Patobiontes: Los patobiontes son microrganismos pertenecientes
a la flora comensal con capacidad para causar enfermedad. En condiciones
normales, se encuentran en pequeiias cantidades, pero cuando se producen
alteraciones en el ecosistema intestinal proliferan. Un ejemplo de esto es lo que
ocurre con la familia de las Enterobacteriaceae, que no es infrecuente encontrarlo
en situaciones de infeccién o inflamacién entérica. La expansiéon de
Enterobacteridceas representa mas una consecuencia de la inflamacién que
conduce a un remodelado del ecosistema intestinal (Stecher B, Maier L, 2013;
Maayan L & Aleksandra AK, 2017).

b) Pérdida de Comensales: Una disbiosis es frecuente que curse con reduccién o
pérdida completa de la flora normal. Puede ser consecuencia de la muerte de
microorganismos o por un déficit de proliferacién (Korem T, 2015).



c) Pérdida de Diversidad: Las personas afectadas por enfermedades asociadas a
una disbiosis, como las Ell, se acompafian de una reduccion de la diversidad alfa.
La diversidad alfa hace referencia a la riqueza de microorganismos por drea,
siendo éste un area pequefio y uniforme (Maayan L & Aleksandra AK, 2017;
Norman JM, 2015).

El microbioma engloba el genoma eucariota del huésped y la colonizacion por
microorganismos externos de distintas estructuras de nuestro cuerpo: piel, mucosas,
tracto gastrointestinal, genitourinario (Maayan L & Aleksandra AK, 2017).

Estudios de metagendmica han demostrado que la diversidad microbiana y la
estabilidad de ésta se encuentran disminuidas en pacientes con Ell (Hansen R &
Thomson JM, 2010).

Se ha comprobado que estos pacientes tienen un menor nimero de bacterias con efecto
antiinflamatorio y/o mas con propiedades pro-inflamatorias (Peterson DA & Frank DN,
2008; Mondot S & Kang S, 2011).

En la enfermedad inflamatoria intestinal, Bacteroides fragillis supone mas de 50% de la
flora, mientras que Enterobacterium rectale y Faecalibacteriumprausnitzii representan
menos del 30% en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Swidsinski A &
Weber J,2005).

F. Prausnitcii se encarga de sintetizar acidos grasos de cadena corta, mas
especificamente butirato, que posee propiedades anti-inflamatorias (Tedelind S &
Westberg F, 2007) e impide la atrofia de la mucosa gastrointestinal (Machiels K &
Joossens M, 2014; Maayan L & ALeksandra AK, 2017). Ademas, secreta metabolitos que
impiden la activacién de NFkB y la produccién de IL-8. En consecuencia, los pacientes
con Ell, al tener descendida esta poblacién, tienen un ambiente mas pro-inflamatorio en
Su mucosa intestinal.

Sin embargo, la concentracion de bacterias reductoras de sulfato estd aumentada, lo
gue da lugar a un aumento de la produccién de bisulfito sddico que resulta tdxico para
las células del epitelio intestinal e induce la inflamacidn de la mucosa y el desarrollo de
CU (Pitcher MC & Beatty ER, 2000).

En cuanto a los pacientes con colitis ulcerosa, esta menor diversidad de las bacterias
intestinales se traduce en un aumentado de Proteobacterias y Actinobacterias, junto
con una reduccion de Bacteroidetes (Lepage P & Hasler R, 2011).

Y ademads se ha visto que los hermanos de estos pacientes tenian igualmente una
microbiota con menor diversidad, a pesar de no tener enfermedad, sugiriendo el posible
componente hereditario, ademds de los factores ambientales antes comentados,
potenciales desencadenantes de disbiosis (Lepage P & Hasler R, 2011).

De modo similar, en pacientes con enfermedad de Crohn se han visto alteraciones en la
microbiota, tales como un descenso en el nimero de bacterias comensales aerobias, en
relacion con los episodios de inflamacidn intestinal, no relacionado con la presencia de
la mutacién NORD2/CARD15 que se relaciona con un error en el reconocimiento de la



Salmonella typhimurium y por tanto una incorrecta eliminacidn de este patégeno. Ello
era debido fundamentalmente a un menor nimero de Firmicutes, especialmente de
Clostridium leptum (Manichanh C & Rigottier-Gois L, 2006).

Dentro de los pacientes con EC hay diferencias en la microbiota entre aquellos que
tienen afectacion ileal y los que tienen afectacion del colon. En los primeros se detecté
una reduccién en los grupos de bacterias: Faecalibacterium y Roseburia, junto a un
aumento de Enterobacteriaceae y de Rominococcus gnavus (Willing BP & Dicksved J,
2010; Manichanh C & Rigottier-Gois L, 2006).

Dentro de las entrobacterias, Escherichia coli en particular se encuentra aumentado en
EC de manera constante, mas en las muestras fecales que en muestras obtenidas de las
porciones superiores del aparato gastrointestinal. En concreto, se ha detectado un
grupo patogénico de E. coli, denominado enteroinvasivo (AIEC), que se aparece
especificamente en la mucosa ileal de pacientes con este cuadro inflamatorio. Se trata
de un patdégeno intracelular que es resistente a la bacteridlisis por macréfagos
(Chassaing B & Rolhion N, 2011). Campylobacter concisus es una proteobacteria
enteroinvasiva que también coloniza preferentemente a pacientes con EC (Man SM &
Zhang L, 2010).

En condiciones patoldgicas, con alteracion de la microbiota como ocurre en las
enfermedades inflamatorias intestinales, las infecciones o en situaciéon de
sobrecrecimiento bacteriano, es comun que haya una lesiéon en la barrera mucosa,
perdiéndose la separacidn entre los gérmenes presentes en la luz intestinal y la mucosa,
mantenida fundamentalmente por el moco producido por las células caliciformes. Ello
hace que se los microorganismos se adhieran al epitelio y sean translocados a la [dmina
propia (Swidsinski & Loening-Baucke, 2005).

El aumento de bacterias patégenas que se adhieren al epitelio intestinal causa dafios
gue provocan un aumento de la permeabilidad intestinal, lo cual comporta entonces
una alteracién en la diversidad y la composicidon de la microbiota. Ello induce una
respuesta inflamatoria por induccién de genes codificantes de factores
proinflamatorios, desembocando en la aparicion de colitis (Ahmed | & Roy BC, 2016).

En ratones, la presencia del Hellicobacter hepaticus se ha asociado al desarrollo de
colitis, patologia que puede mejorar con la administracién de Polisacarido A producido
por Bacteroides fragillis (Mazmanian SK & Round JL, 2008).

Sin embargo, la relacidn causal entre inflamacidn dirigida por disbiosis en la microbiota
intestinal y el desarrollo de colitis estd en discusién, ya que la propia inflamacién
intestinal da lugar también a un cambio en la microbiota. Asi pues, estos cambios en la
composicion de la microbiota pueden ser la causa original de la enfermedad intestinal o
simplemente ser secundarios al proceso inflamatorio (Kamada N & Nufiez G, 2014).

Como conclusién, parece claro que las alteraciones en la composicion de la microbiota
juegan un papel clave en el desarrollo de la enfermedad inflamatoria intestinal. Esto
indica que el trasplante fecal de microbiota de donante sano, podria ser una alternativa
terapéutica, tal y como se discute en el Ultimo capitulo del presente trabajo.



2. LA RESPUESTA INMUNITARIA EN LAS MUCOSAS.

El sistema inmune estd formado por una red de células que interactian con
microorganismos, con el medio que las rodea y con otras células del mismo sistema o
de otros sistemas del cuerpo, a fin de proteger contra las infecciones.

En la interaccién con los microorganismos hay un primer elemento que cumple una
funcién de barrera fisico-quimica: los epitelios y el moco que producen. Este contiene
multiples factores solubles con efecto antimicrobiano, conocidos en su conjunto como
“defensinas”, ademds de anticuerpos de tipo IgA producidos por las células B de la
submucosa. Complementando a esta funcién barrera estan los elementos del sistema
inmunitario propiamente dicho, que se organizan funcionalmente siguiendo dos
estrategias, denominadas respuesta inmune innata (RIl) y adaptativa (RIA), para
reconocer a los potenciales agentes patogénicos. La Rll se activa cuando sus receptores
(receptores de reconocimiento de patrén molecular, PRR) reconocen moléculas
conservadas y ampliamente distribuidas en los microorganismos (Patrones Moleculares
asociados a Microorganismos, PAMP). Ello se manifiesta como inflamacién
(Rajamuthiah R & Mylonakis E, 2014).

La RIA se caracteriza por reconocer a los patégenos a través de receptores (TCR y BCR)
que se generan por recombinacién genética y que se unen con alta afinidad vy
especificidad a antigenos microbianos (Netea MG & Latz E, 2015).

Para que un microorganismo pueda causar una infeccién tiene que atravesar las
barreras fisicas (piel y mucosas), quimicas (péptidos antimicrobianos, acidos grasos,
enzimas, cambios de pH) y microbiolégicas (microbiota comensal), que separan nuestro
cuerpo del medio exterior. Las células de la RIl (neutrdfilos, eosindfilos, baséfilos,
mastocitos, monocitos, macréfagos, células dendriticas y células NK) reconocen PAMP,
factores de virulencia de los microorganismos patdgenos y moléculas derivadas de los
efectos de estos factores de virulencia sobre las células y tejidos del organismo
(Patrones Moleculares Asociados a Peligro, DAMP). Los macréfagos y las células
dendriticas (DC) ademds actian como puente entre la respuesta inmune innata y la
respuesta inmune adaptativa, ya que son células fagociticas que presentan antigenos
microbianos a los linfocitos T y B de la RIA (Ruiz Sdnchez BP & Cruz Zareta D, 2017).

Los linfocitos T helper (Th) producen citocinas que activan a las células de la respuesta
inmune innata. Los linfocitos T citotdxicos (Tc) causan la lisis de las células infectadas,
mientras que los linfocitos B se diferencian en células plasmaticas, especializadas en la
secrecion de anticuerpos especificos (Ruiz Sdnchez BP & Cruz Zareta D, 2017).

2.1. El epitelio intestinal y sus factores solubles.

Los epitelios mucosos producen un armamento diverso de factores proteicos
antimicrobianos (AMPs o péptidos antimicrobianos) que juegan papeles clave en la
defensa del hospedador contra patdgenos bacterianos y microflora comensal (Figura 1).
Estos factores incluyen las alfa y beta defensinas, catelicidinas y proteinas
neutralizadoras de LPS mas grandes tales como la BPI (proteina bactericida que
incrementa la permeabilidad).



Adicionalmente, muchas enzimas digestivas, incluyendo lisozimas, proteasas y
fosfolipasas con especificidad para fosfolipidos microbianos, poseen actividad contra
especies comensales y patogénicas.

2.1.1. Las Defensinas.

Las defensinas son moléculas con perfil efector de lainmunidad innata, producidas tanto
por las células epiteliales como por los leucocitos. Actian frente a multitud de
microorganismos, por lo que son consideradas un elemento clave en la defensa de las
mucosas y por ello son péptidos altamente conservados en la escala evolutiva. En los
humanos podemos diferenciar dos tipos de defensinas de acuerdo con su patrén
molecular: a-defensinas y B-defensinas.

o a-defensinas: Hay seis tipos de a-defensinas que pueden ser producidas por
distintas células del sistema inmunitario. Cabe destacar que las a-defensinas 5y 6
son producidas por las células de Paneth situadas en las criptas intestinales y por
neutrdfilos. También las criptidinas son sintetizadas en el intestino, en yeyuno e
ileon. Las diferencias en la secuencia de cada péptido les confieren actividad
especifica frente a poblaciones microbianas especificas (Resino S, 2010; Castarieda-
Casimiro J & Ortega-Roque JA, 2009).

o B-defensinas: Se han identificado 28 isotipos de B-defensinas en humanos, de las
cuales 6 son expresadas fundamentalmente en las células epiteliales. La B-defensina
1 lo hace de forma constitutiva, mientras que otras como la 2 y la 3 lo hacen en
repuesta a un estimulo externo como pueden ser bacterias, componentes
bacterianos, virus o la presencia de citocinas con perfil pro-inflamatorio. (Resino S,
2010; Castaneda-Casimiro J & Ortega-Roque JA, 2009).

Tanto a-defensinas como B-defensinas se han encontrado en la leche materna,
otorgando un beneficio mas a la lactancia materna ya que protege al recién nacido
frente a infecciones (Resino S, 2010).

Estas moléculas ejercen su accién interaccionando con los microorganismos, generando
poros en las membranas exteriores de las bacterias lo que va a lleva a una
desestabilizacion de las mismas provocando un aumento de permeabilidad y su
posterior degradacion. La interaccidn entre ambos se ve favorecida por la topologia
polar de las defensinas, cargadas positivamente, que les permite unirse a las membranas
bacterianas ricas en fosfolipidos, con carga negativa. La funcién antimicrobiana es dosis
dependiente y se ve favorecida cuando las concentraciones de sal y proteinas
plasmaticas son bajas, como ocurre en la superficie de las mucosas.

Algunas defensinas tienen, ademas, actividad quimiotdctica, capaces de atraer
leucocitos y células dendriticas inmaduras ante estimulos inflamatorios o infecciosos.
También son capaces de estimular la produccién de citocinas como TNFa, IL-1 vy
disminuir la produccién de IL-10, lo que les confiere un papel inmunomodulador (Resino
S, 2010).



2.1.2. Catelicidinas.

Las catelicidinas, como las defensinas anteriormente comentadas, son péptidos
antimicrobianos de amplio espectro expresadas por neutroéfilos y las células del epitelio
intestinal. Ademds de su capacidad antimicrobiana también pueden reclutar células
inmunitarias (Hosokawa | & Hosokawa Y, 2006).

A pH neutro, poseen carga positiva, lo cual facilita su unién a las superficies bacterianas
cargadas negativamente. La gran mayoria de catelicidinas tienen efecto al actuar sobre
la membrana de las bacterias, mientras que otras como son las bactenecinas o las
catelicidinas ricas en prolina, lo que hacen es generar defectos en el proceso de
transcripcién bacteriana (Agier J & Efenberger M, 2015).

2.1.3. Proteina Bactericida que aumenta la Permeabilidad (BPI).

La proteina bactericida que incrementa la permeabilidad (BPI) es expresada en
neutrdéfilos y en las células que componen el epitelio gastrointestinal. Se diferencia de
las anteriores en su tamaino y mecanismo de accién; La BPI, es mas grande y actua por
medio de una proteina ligadora que se encarga de unir y neutralizar endotoxinas de la
membrana externa de bacterias Gram negativas. Esta interaccién produce una parada
en el crecimiento de estas bacterias seguida de un efecto bactericida (Xu P & Bao B,
2005).

Ademas de proveer una defensa innata contra patégenos bacterianos comunes
incluyendo Salmonella, E. coli patogénica y otras especies. La rapida neutralizacién de
endotoxinas por esta proteina puede tener implicaciones inmunomoduladoras,
limitando la respuesta inflamatoria local generada por la presencia de los
lipopolisacaridos previamente desnaturalizados (LPS) desnaturalizados. Asi, la BPIl es un
ejemplo de molécula bactericida innata capaz de modificar las respuestas posteriores
de un sujeto a la infeccion. Esta actividad es propia del tracto gastrointestinal,
proporcionando un mecanismo por el cual el huésped puede evitar la puesta en marcha
de una respuesta inflamatoria contra organismos comensales (Xu P & Bao B, 2005).

2.1.4. Regllly.

Regllly es una lectina expresada predominantemente en el ileon distal, donde es
producida por distintas células del linaje epitelial como los enterocitos o las células de
Paneth. Esta lectina es esencial para mantener una zona de ~50 um que separa
fisicamente la microbiota de la superficie epitelial del intestino. La pérdida de dicha
separacion huésped-bacteriana en ratones de Regllly”~ se vio relacionada con un
incremento de la colonizaciéon de la superficie del epitelio intestinal por bacterias Gram
positivas, llevando a un aumento de la respuesta inmune. Ademas, se ha demostrado
gue esta lectina es fundamental para promover el mutualismo entre bacterias y huésped
(Natividad JMM & Hayes CL, 2013).

2.1.5. Las células caliciformes.

Las células caliciformes o células de Goblet son células glandulares, que se encuentran
dispersas entre las células epiteliales, responsables de secretar mucinas. Estas proteinas


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayes%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24096422

forman una capa protectora que reviste este epitelio, impidiendo el paso de los
microbios que habitan en la luz intestinal. El contacto directo de las bacterias con las
células epiteliales puede producirse ante la ausencia de esta capa o por la capacidad de
las bacterias de atravesarla (Caballero S & Pamer EG, 2015). Muc2 es la mucina
predominante en la mucosa intestinal. Es una proteina glicosilada que forma enlaces
disulfuro resistentes a la tripsina. Forma una capa densa en el colon que recubre al
epitelio intestinal impidiendo la colonizacién. Se ha encontrado que ratones con déficit
de esta glicoproteina, carecen de esta zona libre de bacterias y desarrollan inflamacién
intestinal espontanea.

Mucl se encuentra en el estdmago e intestino delgado y confiere resistencia frente a
infecciones causadas por Helicobacter pyloriy Campylobacter jejuni. Mientras que Muc2
proporciona resistencia frente la enteritis causada por Salmonella typhimurium
(Caballero S & Pamer EG, 2015).

En condiciones normales, el paso de bacterias a la capa interna de mucina esta limitada
por la densidad de la misma y por la asociacién de la via anti-microbiana mediante la
lectina tipo C (Hansson GC & Johansson ME, 2010; Vaishnava S & Yamamoto M, 2011).
Sin embargo, algunos patdégenos y comensales pueden penetrarla mediante
mecanismos de degradacion proteolitica (Lidell ME & Moncada DM, 2006; Van der Post
& Subramani, 2013).
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Figura 1. Mecanismos de accion de los AMPs secretados en el intestino.

Los AMPs producidos por las células epiteliales, las células de Paneth y algunas células de la inmuidad
innata, ejercen su accién bactericida a través de multiples mecanismos: 1) bien directamente al
interaccionar con la membrana bacteriana, abriendo poros en ella y permitiendo la entrada de AMPs
que dainan el ADN o el ARN (inhibiendo asi la sintesis proteica); o bien indirectamente al 2) bloquear
la accidn del LPS, 3) estimular la fagocitosis y destruccion de bacterias por los macréfagos, 4) estimular
la entrada en la ldamina propia de otras células de la respuesta inmune (granulocitos, monocitos,
células T). Ademas, los AMPs contribuyen a la reparacion del epitelio dafiado.

Adaptada de Gemmel F et. al., 2009.
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2.2. El Tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT).

Las mucosas de los tractos digestivo, respiratorio y urogenital suponen una enorme
superficie (unos 400 m?) y constituyen el sitio preferente de entrada de numerosos
patdgenos al organismo. De hecho, las mucosas son los primeros sitios de entrada de
antigenos cuando fallan las defensas innatas. Desde el punto de vista histoldgico, el
MALT (Mucosal-Associated Lymphoid Tissue) consiste en tejidos que van desde
acumulos dispersos de linfocitos hasta estructuras organizadas, pero nunca rodeadas de
capsula. Los MALT intercambian células y anticuerpos con otros érganos linfoides. De
hecho, las células plasmaticas alojadas alli son mas numerosas que la suma de las células
plasmaticas de bazo, ganglios y médula dsea.

El MALT localizado en el TGl se denomina GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue). Constituye la
parte mds extensa y compleja del sistema inmunitario y tiene un papel crucial en el
mantenimiento de la tolerancia frente a antigenos inocuos, a la vez que es capaz de defendernos
frente a patdgenos invasivos. En efecto, el sistema inmunitario intestinal recibe diariamente una
enorme carga antigénica y es capaz de distinguir entre patédgenos invasivos y antigenos inocuos
procedentes de los alimentos y de bacterias comensales. El intestino posee mecanismos de
defensa tipo barrera que limitan el acceso de sustancias nocivas al organismo. Consisten
en elementos como enzimas digestivas pancredticas, el epitelio intestinal antes
comentado y las bacterias que constituyen la flora intestinal. Sin embargo, la barrera
mas efectiva estd constituida por el GALT Para poder comprender como se desarrolla y
se regula la respuesta inmunitaria en el intestino y cdmo esta puede extenderse al resto
de mucosas y del organismo, es importante conocer la composicién y organizacion del
GALT.

2.2.1. Anatomia y composicion celular del GALT.

Anatémicamente el GALT se divide en dos compartimentos:

a) GALT organizado, compuesto por: foliculos linfoides aislados, foliculos linfoides
asociados a enterocitos con células M intercaladas entre ellos, constituyendo las
denominadas Placas de Peyer, los ganglios linfaticos mesentéricos y las amigdalas. Son
sitios inductivos de respuesta inmune (Figura 2).

b) GALT difuso compuesto por poblaciones linfoides dispersas, en el entramado epitelial

(intraepithelial lymphocytes, IEL) y en la lamina propia intestinal (lamina propia
lymphocytes, LPL). Son efectores de la respuesta inmunitaria (Figura 2) (Mowat AM,
2003).
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Figura 2. Representacion de los elementos que integran el tejido linfoide asociado a la mucosa
intestinal y el trafico de células y antigenos.

Tomada de Mowat AM, 2003.

Las placas de Peyer se componen de agregados linfoides macroscdpicos situados en la
cara antimesentérica de la mucosa intestinal. El tejido linfoide se separa de la luz
intestinal por una capa celular compuesta por FAE, células epiteliales columnares,
células M, linfocitos intraepiteliales y células de Globet secretoras de mucina. Las células
M estdn especializadas en la captacion de antigenos y lo hacen de forma répida (Figura
2.a). Estas células tienen propiedades especificas que les permiten llevar a cabo su
importante papel en la inmunidad de las mucosas, como es la ausencia de glucocalix lo
cual favorece la endocitosis de los elementos que contactan con ellas, la presencia de
microvilli caracteristicos, su disposicion, en contacto con células dendriticas, macrofagos
y linfocitos asi como su baja capacidad endocitica, lo cual hace que no se produzcan
cambios en el material que ha sido endocitado (Ramiro-Puig E & Pérez Cano FJ, 2008).

Por debajo del FAE se encuentra la cupula subepitelial (subepithelial dome, SED),
integrada por células dendriticas y macréfagos. Las areas interfoliculares estan
compuestas por linfocitos T, tipo colaborador o helper (Th) predominantemente, células
dendriticas maduras y macrofagos (Figura 2.b). Inmersos en la placa de Peyer se
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encuentran multitud de foliculos integrados por linfocitos B IgM*, que daran lugar a
células plasmaticas productoras de IgA y en los centros germinales de estos foliculos se
generan linfocitos B IgA* memoria Ramiro-Puig E & Pérez Cano FJ, 2008).

Los ganglios linfaticos mesentéricos se localizan en el mesenterio intestinal y se dividen,
estructuralmente, en tres regiones: corteza, paracorteza y médula. La corteza contiene
foliculos primarios y secundarios ricos en linfocitos B y células dendriticas. La
paracorteza presenta una elevada proporcion de linfocitos T y células dendriticas y La
médula, que es la region mas interna del ganglio, estd integrada por linfocitos Ty By
células plasmaticas (Crivellato E & Vacca A, 2004).

Los linfocitos T virgenes circulantes llegan al ganglio por las vénulas endoteliales altas.
El paso de linfocitos T a la paracorteza esta dirigido por quimiocinas que se unen a los
receptores de la célula T virgen y que son producidas por células del endotelio,
estromales y células dendriticas (Crivellato E & Vacca A, 2004).

En la corteza, las células dendriticas internalizan y procesan los antigenos que llegan por
la linfa (Figura 2.c). Las células dendriticas maduras posteriormente migran hacia la
paracorteza donde van a presentar el antigeno a los linfocitos Th o T citotéxicos (Tc)
virgenes (Figura 2.d) y de esta forma se generan células T especializadas y se pone en
marcha la respuesta inmunitaria adaptativa (Crivellato E & Vacca A,2004).

Los linfocitos efectores abandonan los ganglios linfaticos y migran hacia los tejidos no
linfoides (Fig.ura 2.g), algunos linfocitos Th permanecen en el ganglio como células
memoria o se dirigen hacia los centros germinales de los foliculos para promover el
proceso final de diferenciacién de los linfocitos B (Crivellato E & Vacca A,2004).

Los IEL residen en los espacios intraepiteliales de los enterocitos, bajo las uniones
estrechas y por encima de la membrana basal. Teniendo en cuenta la gran superficie de
la mucosa intestinal y su proporcién respecto a células epiteliales, 1:4-9, los IEL
representan una poblacién muy abundante de células inmunocompetentes (Kunisawa J
& Kiyono H, 2005). Aunque representan una poblacién muy heterogénea, la mayor parte
presenta un fenotipo supresor o citotdxico atipico y especifico del compartimento
mucosal (linfocitos TaB* CD8af*), que difiere del resto de drganos linfoides donde
predominan otros fenotipos mas convencionales (linfocitos T, CD4*af*y CD8af*) (Haday
A & Theodoridis E, 2001). Estas células presentan un fenotipo activado, tipico de células
efectoras/memoria, con capacidad inmunorreguladora, llevando a cabo una respuesta
inmediata y muy efectiva sobre células epiteliales infectadas. El conjunto de los IEL
desempeiia un papel esencial en la prevencidon de la sensibilizacion a antigenos
luminales, es decir, son mediadores del proceso de tolerancia oral (Cheroutre H, 2005).

Por otra parte, la ldmina propia, situada entre el epitelio y la muscularis mucosa,
contiene células plasmaticas maduras productoras de IgA, linfocitos TaP*
(principalmente Th), macrdfagos, células dendriticas y mastocitos. Estas poblaciones se
encuentran en estado continuo de migracion, diferenciacion y renovacion (Shanahan F,
1994).

Las células del componente efector de GALT, IEL y LPL, se encuentran bajo la influencia
de bacterias comensales de la flora intestinal, las cuales contribuyen al desarrollo de su
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funcién inmunitaria; la microbiota intestinal promueve la expansion y adquisicion de la
actividad citotoxica de los linfocitos del epitelio intestinal y desarrolla un papel
fundamental en la induccidon y mantenimiento de la tolerancia oral frente a antigenos
presentes en la dieta, potenciando la produccién de IgA por parte de los LPL. Los
microorganismos comensales interaccionan también con células presentadoras de
antigeno (APC) del epitelio y ldmina propia, favoreciendo una interaccion diferente en
los linfocitos Th provocando la activacion de células reguladoras y con ello se desarrolla
la tolerancia ante estos microorganismos (Figura 3) (Ramiro-Puig E & Pérez Cano FJ,
2008).
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Figura 3. Mecanismos de defensa y tolerancia frente a microorganismos.

Tomada de Bron PA et. al., 2012.
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2.2.2. Respuesta inmunitaria en la mucosa intestinal.

Los antigenos luminales pueden penetrar en la mucosa intestinal y alcanzar el GALT a
través de distintas vias. La entrada a través de células M localizadas en el FAE sobre las
placas de Peyer constituye una de las vias mds importantes (Figura. 2.a). La membrana
de las células M estan disefiada para favorecer la adhesion y captaciéon de antigenos
luminales (Frey A & Kraehenbuhl JP, 1996). Estas células también pueden captar
proteinas alimentarias e IgA. Posteriormente a la captacién se inicia el proceso de
transcitosis: las células M internalizan los antigenos luminales y los transportan a través
de sus vesiculas hacia la membrana basolateral, donde son liberados al espacio
extracelular. La membrana basolateral de las células M presenta una profunda
invaginacion o bolsillo intraepitelial (intraepithelial pocket) por medio del cual contacta
con células dendriticas y macrdfagos, encargados de procesar los antigenos para la
presentacion a los linfocitos T (Frey A & Kraehenbuhl JP, 1996).

Los enterocitos constituyen una segunda posible via de entrada de antigenos (Figura. 2.
e). Son menos especificos y confieren menor accesibilidad que las células M debido a su
recubrimiento externo de glicocalix rico en enzimas hidroliticas, hecho que impide la
entrada de agregados macromoleculares y microorganismos. Los enterocitos ademas de
captar antigenos también son capaces de procesarlos y presentarlos a los linfocitos T
(Hershberg RM & Mayer LF, 2000).

La captacion de antigenos luminales también puede llevarse a cabo mediante un
mecanismo paracelular, a través de los espacios entre enterocitos, donde células
dendriticas proyectan sus dendritas gracias a la expresion de proteinas asociadas a las
uniones estrechas, captan el antigeno y se retraen nuevamente (Figura. 2. e) (Frey A &
Kraehenbuhl JP, 1996).

Los antigenos luminales que han sido captados son liberados hacia las células
presentadoras de antigenos o CPA (células dendriticas, macroéfagos), situadas en la
clpula de las placas de Peyer. Las CPA interiorizan y procesan estos antigenos hasta
péptidos antigénicos que seran expresados en la membrana plasmatica asociados a
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) para ser reconocidos por
el receptor de antigeno de las células T (TCR). Las CPA activadas pueden interaccionar
con linfocitos T de las dreas interfoliculares de la placa de Peyer (Figura 2.b) o migrar
hacia los ganglios linfaticos mesentéricos a través de vasos linfaticos (Figura 2.c)
(Ramiro-Puig E & Pérez Cano FJ, 2018).

2.3. Células y receptores de la Rl en las mucosas.

2.3.1. Los Fagocitos.

Los fagocitos de la lamina propia, como son los macréfagos y los neutrofilos, protegen
de las infecciones bacterianas, incluyendo las del tracto gastrointestinal. En los
macrofagos intestinales, la microbiota regula la produccién y secreciéon de IL-1B,
implicada en la eliminacién de patégenos, a partir del precursor pro-IL1B. Todo este
proceso no se pone en marcha hasta que el Sl de las mucosas no entra en contacto con
patdgenos, como Salmonella typhi o Pseudomonas aeruginosa.
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A diferencia de los microorganismos comensales, los patdégenos inyectan flagelina al
citosol de la célula infectada, activando un tipo de PRR del que se hablard mds adelante,
los receptores tipo Nod (NLR). Algunos de estos forman plataformas moleculares
citosdlicas, denominadas “inflamasomas”, que activan Ila caspasa-1 para el
procesamiento de la pro-IL1B y la pro-IL18 (Franchi L & Kamada N, 2012).

En condiciones normales (ausencia de infeccidn o dafio en el TGI), la microbiota también
contribuye al desarrollo de una respuesta anti-inflamatoria por parte de los macréfagos
intestinales, induciéndole a producir IL-10, importante para mantener la homeostasis
gastrointestinal (Rivollier A & He J, 2012; Kamada N & Nuiiez G, 2014).

Al mismo tiempo, esta microbiota participa en la defensa. Asi, por ejemplo, las bacterias
intestinales generan acidos grasos de cadena corta que activan directamente a los
neutrdfilos e incrementan su actividad bactericida (Maslowski KM & Vieira AT, 2009);
moléculas de peptidoglicano derivadas de las bacterias intestinales pueden alcanzar
incluso a los neutrdfilos de la circulacién sistémica e impulsar su capacidad bactericida
por la via NOD-1, que protege frente a la infeccién por Streptococcus pneumoniae
(Clarke TB & Davis KM, 2010).

La importancia de la microbiota en la regulacion de la respuesta defensiva ha quedado
también evidenciada en estudios llevados a cabo en ratones libres de gérmenes. Estos
desarrollan una hiporrespuesta inmunitaria ante estimulacién bacteriana, debido a la
pérdida de la regulacién de genes de respuesta inmune innata, inducida por la
microbiota, en los fagocitos mononucleares (Ganal SC & Sanos SL, 2012).

2.3.2. Las Células Dendriticas (DCs).

Las DCs son células originadas de precursores en la médula dsea y son las maximas
responsables de la presentacion de antigenos a las células T. Pueden dividirse en dos
subpoblaciones de acuerdo con los marcadores de superficie que expresan, su origen y
su localizacion tisular: las DCs “residentes/linfoides” y las DCs “migratorias/ tisulares/ no
linfoides” (Figura 4). Ambos tipos juegan distintos papeles en las respuestas
inmunitarias. Los tejidos linfoides secundarios (nddulos linfaticos, bazo, acimulos
linfoides organizados del MALT) contienen tanto DCs residentes, derivadas
directamente de precursores hematopoyéticos, como DCs migratorias, que viajan en la
circulacion desde los tejidos periféricos. En condiciones no inflamatorias, las DCs
migratorias tienen una habilidad superior para inducir células T reguladoras (Tregs) y
juegan un importante papel en el mantenimiento de la tolerancia frente a autoantigenos
(Stagg A, 2015).
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Figura 4. Distintas rutas de diferenciacion de las células dendriticas.

Tomada de Stagg A, 2005.

Propiedades tejido-especificas de DCs de las mucosas:

Las superficies mucosas suponen un reto especial para el sistema inmunitario ya que,
como se ha comentado anteriormente, son los sitios de mayor exposicion tanto a
antigenos daiinos como propios e inocuos. En la mucosa intestinal sana, las células
dendriticas migratorias positivas para la integrina CD103 estan especializadas en la
induccion de Tregs, que limitan las respuestas a bacterias comensales y antigenos de la
dieta. Las DCs CD103* producen acido trans-retinoico (ATR) y TGF-B, que actuan
conjuntamente para incrementar la generacion de Tres y su entrada en el intestino. La
habilidad para producir ATR estd restringida a las DCs intestinales. Ademas de ATR, las
DCs generan TGF-B activado tras la ruptura mediada por integrinas de su precursor
inactivo. En el intestino sano, las DCs de las placas de Peyer producen IL-10 para
contribuir al desarrollo de respuestas reguladoras (ver Figura 5)(Stagg, 2015).

La microbiota activa MyD88, mediador de la sefializacion por TLRs, en las DCs de la
[dmina propia, dando lugar a la expresién de acido retinoico, TGFB, TNFa, NO, Factor
activador de células By se genera IgA por uniéon del ligando (Kamada N & Nufiez G, 2014).

En respuesta a la estimulacién microbiana, las células dendriticas de las placas de Peyer,
secretan TGF-B, CXCL-13 y factor activador de células B (de la familia del TNF), el cual
estimula el cambio de subclase de inmunoglobulina y la produccién de IgA (Suzuki K &
Maruya M, 2010).

Las propiedades de las DCs en los tejidos mucosos no estan predefinidas, sino que se
ven influenciadas por sefiales producidas por las células epiteliales, expresadas
constitutivamente o en respuesta a estimulos a microbianos. Las propiedades
tolerogénicas que caracterizan a las DCs intestinales pueden inducirse mediante
factores liberados por las células del epitelio, incluyendo ATR y TGF-p. La linfopoyetina
estromal timica (LET) producida por las células del epitelio intestinal, inhibe la
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produccién de la citocina IL-12 pro-inflamatoria por las DCs y facilita la generacién de
respuestas Th2 en infecciones parasitarias. La pérdida de estas seiales puede provocar
un fallo en las DCs para inducir tolerancia, lo que se traduce en la aparicién de respuestas
inflamatorias. De este modo, las DCs dentro de los tejidos son funcionalmente plasticas,
con propiedades que pueden tomar una u otra forma mediante interacciones
especificas (Stagg A, 2015).

Las células dendriticas mayoritarias de la lamina propia (CD103*CD11b*) expresan
receptores tipo TLR-5 y son las mayores productoras de IL-23 tras la administracidn de
flagelina o tras la infeccién por Citrobacter rodentium (Caballero S & Pamer EG, 2015).
La activacion de TLR-5 en las células de la Rll, facilita el desarrollo de los linfocitos Th17
y la produccion de IgA. Asi, la administracion sistémica de flagelina, ligando microbiano
de TLR-5, induce la expresion de Regllly por las células del epitelio intestinal a lo largo
de todo el intestino delgado y confiere proteccion frente a la colonizaciéon por
enterococos resistentes a vancomicina y a la infeccién por Clostridium Difficile. En las
dendriticas CD103*CD11b* situadas en la lamina propia provoca la expresiéon de IL-23,
estimulando a las células linfoides innatas tipo 3 a producir de IL-22 la cual, a su vez,
induce expresién de Regllly por las células del epitelio intestinal (Caballero S & Pamer
EG, 2015).

El subtipo de DCs menos frecuente en el intestino Batf-3*CD103", se ha visto implicado
en el desarrollo de linfocitos T CD8 y en la estimulacion de la produccidn de IgG antigeno
dependiente tras la activacion de los TLR (Fujimoto K & Karuppuchamy T, 2011; Cerovic
V & Bain CC, 2014; Bekiaris V & Persson EK, 2014).

Un grupo minoritario de DCs en el intestino, son las plasmacitoides CD11c*. Tienen la
capacidad de secretar gran cantidad de interferones de tipo | (IFNf e IFNa) ante
infecciones virales o bacterianas. También inhiben la produccién de Th17 a través de la
estimulacion de TLR-2, p.ej. tras el contacto con Bacteroides fragillis (Caballero S &
Pamer EG, 2015). Esto podria jugar un papel en el mantenimiento de la homeostasis
intestinal ya que, en estudios realizados con ratones se ha visto que los ratones
deficientes en TLR2 (TLR27") tienen mayor susceptibilidad a padecer colitis (Dasgupta S
& Erturk-Hasdemir D, 2014).

El grupo de Atarashi y cols encontrd que el ATP generado por las bacterias intestinales
promueve el desarrollo de linfocitos Th17 mediante la activacién de las DCs de la [dmina
propia. Sin embargo, las bacterias filamentosas segmentadas (SFB) pueden favorecer el
desarrollo de éstas independientemente del ATP. Las SFB promueven la produccién de
proteina sérica amiloide (PSA) en las células del epitelio intestinal y parece que esto es
lo que estimula la generacidn de células efectoras Th17 (lvanov Il & Atarashi K, 2009).

Las SFB inducen una amplia respuesta frente a antigenos codificados por varias SFB y
esto depende de las moléculas de histocompatibilidad presentadas por las DCs de la
[dmina propia (Goto Y & Panea C, 2014).
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Figura 5. Induccion de células Treg mediada por células dendriticas CD103*.
Las sefales de las células epiteliales influencian la funcion de las DCs de tejido.

Tomada de Stagg A, 2005.

2.3.3. Las células Natural Killer (NK).

Las células NK son células con morfologia linfoide que pertenecen a la respuesta inmune
innata al carecer de receptores generados por recombinacién genética (TCR, BCR). Las
células NK suponen el equivalente funcional de los linfocitos T-CD8* en la RIl (Ruiz
Sanchez BP & Cruz Zareta D, 2017).

Las células NK expresan los factores de transcripcién T-bet y Eomes y sus marcadores
caracteristicos son NK1-1, CD16 y CD56. Tienen actividad citotdxica y poseen receptores
activadores e inhibidores, que reconocen moléculas asociadas con el estrés celular y
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad clase | (MHC-1) en la superficie
de células dafiadas, tumorales o infectadas. Lo hacen a través de receptores de
citotoxicidad natural (NCR) como NKG2D, NKp44 y NKp46; También se activan si sus
receptores inhibidores (KIR en humanos, Ly49 en ratones) detectan la ausencia de
moléculas del MHC-I en la superficie de células tumorales o infectadas con virus
(Timothy KE & Laurent B, 2016).

Asi pues, las células NK eliminan principalmente células infectadas por virus y células
malignas. Inducen la apoptosis de sus células blanco a través de la liberacion de
perforina y granzimas, o bien de forma directa mediante la molécula Fas-L (Montel AH
& Bochan MR, 1995).

Las células NK también se activan en respuesta a las citocinas IL-12 e IL-15, y producen
citocinas pro-inflamatorias, principalmente IFNy (Ruiz Sdnchez BP & Cruz Zareta D,
2017).

2.3.4. Las células linfoides innatas (ILCs).

Las células linfoides innatas (ILCs) comparten semejanza con los linfocitos
“convencionales” en cuanto a su morfologia y a su origen a partir del precursor linfoide
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comun en la médula désea. Sin embargo, carecen del receptor “clonotipico” para el
reconocimiento de antigenos que caracteriza a los linfocitos Ty B, dado que no expresan
las recombinasas Ragl y Rag2 durante su desarrollo. Las ILC son células CD45" linaje,
es decir, carecen de marcadores asociados con otros linajes celulares como CD3
(linfocitos T), CD19 (linfocitos B), CD14 (monocitos) y CD16 (células NK), mientras que
expresan los receptores de 2 citocinas necesarias para su diferenciacidn, proliferacion y
supervivencia: el receptor de IL-7 (CD127) y la cadena a del receptor de IL-2 (CD25). Al
igual que otras células de la Rl innata las ILCs se activan mediante receptores PRR, junto
a seinales de distintas citocinas. También se activan por alarminas o DAMPs liberadas
por tejidos dafiados, neuropéptidos, hormonas y eicosanoides; asi como en procesos
inflamatorios asociados con diversas patologias (Ruiz Sdnchez BP & Cruz Zareta D, 2017).

Las ILCs se localizan preferentemente en las mucosas, y participan en la respuesta
inmune contra infecciones y en la patogenia de enfermedades inflamatorias.
Actualmente se reconocen tres tipos funcionales de ILC, denominados ILC-1, ILC-2 e ILC-
3, que comparten funciones analogas a las de los linfocitos T-CD4* de la respuesta
inmune adaptativa Thl, Th2 y Th17, respectivamente (Tabla 1).

Las ILCs organizan el desarrollo del tejido inmune innato y mas directamente nos
defienden frente a microbios mediante la produccion de linfotoxina alfa y beta. La
linfotoxina alfa, soluble, facilita la producciéon de IgA dependiente de células T, mientras
que la linfotoxina beta promueve la produccién de IgA independiente de la interaccién
de las células B con las células T (Kruglov AA, 2013).

Clasificacion de las ILC.

Las ILC se dividen en 3 grupos, segun la expresién de factores de transcripcién y de
moléculas de superficie y el perfil de citocinas que secretan:

ILC-1: expresan el factor de transcripcion T-bet y dependen de IL-7. Se activan en
respuesta a IL-12, IL-15 e IL-18, y producen IFNy y TNFa, citocinas pro-inflamatorias que
a su vez activan linfocitos Th1, linfocitos T citotdxicos y células NK. Las ILC-1 expresan en
su superficie CD11b, CD43, KLRG1 y algunos NCR caracteristicos de las células NK (Spits
H & Bernink JH, 2016).

ILC-2: expresan el factor de transcripcion GATA-3 y responden a IL-25, IL-33 y TSLP.
Producen IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 y anfirregulina, miembro de la familia de factores de
crecimiento epidérmico. Ademas, las ILC-2 humanas tienen el receptor de IL-25 (IL-25R),
el receptor de IL-33 (ST2), el receptor de prostaglandina D, (CRTH2) y el receptor 1 de
cistenil-leucotrienos (CysLT1R) (Doherty TA & Khorram N, 2013). En consecuencia, la
actividad de las ILC-2 estd regulada por citocinas que funcionan como alarminas (IL-25 e
IL-33) y por lipidos derivados del acido araquiddnico (en particular prostaglandina D3,
leucotrieno Da y lipoxina As). Las ILC-2 también expresan moléculas MHC-II y las
moléculas de coestimulacion CD80 y CD86, por lo que pueden activar y regular la
respuesta inmune adaptativa (Ruiz Sanchez BP, Cruz Zareta.D, 2017).

ILC-3: expresan el factor de transcripcion RORyt y responden a IL-1B, IL-6 e IL-23 con
produccién de IL-17 e IL-22. Las ILC-3 son CD117* y se pueden clasificar segln su
expresion del receptor de quimiocinas CCR6 y de NCR: las ILC-3 que expresan CCR6 y
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carecen de NCR se conocen como células LTi (lymphoid tissue inducers) y secretan IL-22.
Las ILC-3 que no expresan CCR6 también son productoras de citocinas y se clasifican en
NCR™y NCR*: las ILC-3 CCR6'NCR™ producen IL-17, pero también pueden secretar IL-22 y
TNFa y, en menor cantidad, IFNy y granzima B al ser estimuladas con IL-6, TGF e IL-23.
Las ILC-3 CCR6'NCR* son importantes para la homeostasis intestinal, ya que expresan al
receptor de arilhidrocarburos (AhR), cuyos ligandos incluyen metabolitos bacterianos
como el triptéfano. La administracion de catabolitos de triptéfano, incrementa la
produccién de IL-22 por las ILCs, lo cual resulta beneficioso, protege frente a la infeccién
por hongos y frente a la colitis inducida por sulfato de dextrano (ZelanteT & lannitti RG,
2013; Ruiz Sanchez BP, Cruz Zareta D, 2017; Kamada N & Nuiiez G, 2014).

Las ILC-3, contribuyen a la formacién de Regllly, mediante la produccién de IL-22. La
depleciéon de esta interleuquina favorece la diseminacién de comensales como
Alcaligenes xylosoxidians, que causa dafio intestinal e inflamacion sistémica
(Sonnenberg GF & Monticelli LA, 2012).

EXPRESA PRODUCE PROTEGE
T-bet IFNy - Infecciones intracelulares.
ILC-1 - Relacién con la inmunopatologia de la Ell.

GATA-3 IL-4, IL-5, IL-13,
ILC-2 Anfirregulina - Relacién con la inmunopatologia del asma y la
obesidad.

Infecciones por hongos.

- Participan en la tolerancia la microbiota
ILC-3 intestinal.

- Relacién con la inmunopatologia de la Ell y la
psoriasis.

Infecciones parasitarias.

RORyt IL-17, IL-22

Tabla 1. Caracteristicas principales de las diferentes poblaciones de ILCs.

Los distintos grupos de ILC presentan un alto grado de plasticidad; es decir, el fenotipo
de las ILC no es estable y puede cambiar bajo la influencia del medio.

Las ILC como sensores, integradores v efectores de la inflamacion.

La inflamacién crénica contribuye a la patogénesis y progresion de diversas
enfermedades como la obesidad, la enfermedad inflamatoria intestinal, |la psoriasis, las
alergias, el asma vy el cancer. Las ILC se activan directamente en respuesta a Patrones
Moleculares asociados a Microbiota o MAMP a través de PRRs, pero también se activan
en respuesta a diversas citocinas, aun en ausencia de contacto directo con los
microorganismos, lo cual indica que pueden contribuir con la inflamacidn inicial y actuar
como integradoras de las sefiales que producen las células de los tejidos y otras células
del sistema inmune (Sonnenberg GF & Artis D, 2015).
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Las ILCs participan en la homeostasis del tejido intestinal con la microbiota comensal. La
“tolerancia intestinal” se demostré en un modelo en ratones, en donde la ausencia de
ILC-3 causa incremento en la proliferacion de linfocitos Thl especificos para antigenos
intestinales provenientes de la microbiota. Estos linfocitos Thl secretan IFNy y TNFa, lo
gue promueve la inflamacién y contribuye al prolapso rectal, a la elongacion intestinal y
a la pérdida de la arquitectura del tejido; estos signos mejoran tras la administracion de
antibidticos, lo que sugiere que la microbiota comensal, en ausencia de ILC-3, contri-
buye a la activacion de dichos linfocitos (Hepworth MR & Fung TC, 2015).

Las ILC-3 NCR+ estdn aumentadas en la sangre periférica de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, y diversos genes asociados con la susceptibilidad a esta
enfermedad participan en el eje IL-17/IL-23, del cual dependen las ILC-3. Las ILC-1 estan
aumentadas en pacientes con enfermedad de Crohn y las citocinas pro-inflamatorias
gue producen perpetuan la activacion de otras células de la respuesta inmune, como
sucede con las ILC-3 productoras de GM-CSF, que favorecen el reclutamiento de
monocitos y su diferenciacién a macréfagos M1, “clasicos” o inflamatorios (Van-Der-
Gracht E, Zahner S, 2016).

Asi pues, alteraciones en el nimero o funcidn de las ILC llevan a la pérdida de la
homeostasis en los tejidos, generalmente en el contexto de enfermedades asociadas
con inflamacidn crénica.

2.3.5. Receptores TLR.

Los receptores tipo Toll (TLR) se conocen clasicamente por su expresiéon en las células
presentadoras de antigeno (APC) donde participan en el reconocimiento de estructuras
moleculares asociadas a los patégenos (PAMP) que no estan presentes en las células del
huésped y de sefales de alarma o peligro liberadas por los tejidos lesionados (DAMP).

Son los PRR mejor caracterizados hasta el momento. Pueden encontrarse en la
superficie celular para reconocer PAMPs y DAMPs del medio extracelular (TLR-1, -2, -4,
-5,-6y-11) o en el interior de endosomas (TLR-3, -7. -8, -9 y -13) para reconocer signos
de dafio o infeccion en la célula.

Ademas del reconocimiento de patdgenos y dafo celular, la activacién celular a través
de TLRs participa en diversas funciones inmunitarias como la maduracién de las DCs, el
inicio de la activacion de la respuesta inmune antigeno-especifica (al actuar de puente
entre la Rll y la RIA) y el mantenimiento de la homeostasis tisular.

En el caso del epitelio intestinal, expuesto al mayor reservorio de microorganismos del
cuerpo humano, contribuye activamente en la respuesta inmune en las mucosas.
Muchos compuestos microbianos llegan a la mucosa intestinal por la ingestion de
alimentos contaminados. Ante este reto microbiano, las células del epitelio intestinal
deben tener mecanismos de tolerancia y a la vez conservar latente la capacidad de
respuesta a los patégenos. El reconocimiento de las bacterias comensales y de los
patdgenos en el epitelio intestinal involucra la participacion de los TLR. Parece que otro
mecanismo potencial para establecer tolerancia a la flora comensal en el intestino es la
ubicacion de los TLR en las células epiteliales. El epitelio intestinal expresa receptores
del sistema inmune innato; la posicion de estos minimiza la activacidén innecesaria que
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producirian las bacterias comensales inofensivas; mientras que ante la ruptura de la
barrera mucosa se establece una rapida respuesta defensiva. Los receptores TLR-5
reconocen la flagelina de bacterias. No se expresan en el borde apical del epitelio
intestinal porque es donde las concentraciones de flagelina son mayores (Carrién
Caballo M, 2013; Caballero S & Pamer EG, 2015).

Ademas, la compartimentacidon de los TLR en el epitelio gastrointestinal también se
presenta a nivel celular; por ejemplo, se ha observado que TLR4 se concentra en el
aparato de Golgi y que el TLR5 se ubica preferencialmente en la cara basolateral de la
célula; esta ubicacién puede ser otra estrategia para ocultar los TLR a la flora comensal
y hacer mas restrictiva la activacidon de la respuesta inflamatoria. La importancia de la
regulaciéon de TLR4 en el epitelio intestinal se hace evidente en condiciones como la
enfermedad inflamatoria del intestino en la que se observa inflamacidn crénica en
ausencia de patdgenos acompanada de una elevada expresiéon de TLR4 (Carrion Caballo
M, 2013).

En cuanto a la sefalizacidn a través del ligamiento de TLR, se pueden diferenciar dos vias
distintas (Figura 6):

- Dependiente de la proteina adaptadora MyD88: Todos los TLRs menos TLR-3, sefializan
por esta via. Cuando el TLR se reconoce a su ligando, se activa su dominio intracelular y
se une a él MyD88, que a su vez recluta a quinasas IRAK y a factores TRAF-6, que forman
un complejo que une y activa a la quinasa TAK1. TAK1 podra entonces desencadenar la
translocacion al nucleo de factores de transcripcion como NF-kB (mediante la activacién
de complejos IKK), CREB (a través de la activacién de la MAPK p38) o AP-1(por activacion
de la MAPK JNK). Alli estos factores dirigiran la transcripcion de genes codificantes para
citocinas inflamatorias como IL-1, IL-8, TNFa e IL-12. MyD88 unido al TLR-7 o TLR-9
también puede desencadenar la translocacidn al nucleo del factor de transcripcidon IRF-
7, induciéndose la produccién de interferones(IFN) de tipo | (a y B). (Reuven EM & Fink
A, 2014)

- Independiente de MyD88. Empleada en la sefializacién de TLR-3 y TLR-4, involucra el
adaptador TRIF, que también contiene un dominio TIR. Como MyD88, TRIF activa TRAF-
6 y asi promueve la produccién del factor de transcripcién NFkB. Ademas, TRIF también
puede activar a TRAF-3, lo que induce la entrada en el nucleo de IRF-3, factor para la
transcripcion de IFN-B (Reuven EM & Fink A, 2014).
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Figura 6. Rutas de sefalizacion por TLRs dependientes e independientes de MyD88.

Tomada de O'Neill LAJ et.al, 2013.

2.3.6. Receptores NOD-like (NLRs).

Los NLRs son proteinas citoplasmicas tipo NOD, que pueden tener una variedad de
funciones en la regulacidn tanto de respuestas inflamatorias como de la apoptosis.

NODI1: Tiene la capacidad de reconocer peptidoglicanos de las bacterias Gram negativas;
en ausencia de este receptor este grupo de bacterias se expande y esto supone un
aumento de comensales como Clostridios, Bacteroides spp. SFB y Enterobacteriaceae
(Maayan L & Aleksandra AK, 2017).

NOD2: Su expresion depende de la presencia de bacterias comensales, ademds se
sugiere que se lleva a cabo un feed back negativo entre ambos. Los receptores NOD2
reconocen fundamentalmente el muramil dipéptido de las bacterias Gram negativas
(Inohara N & Ogura Y, 2003).

Como resultado del déficit de NOD2 ocurre una ruptura de la homeostasis intestinal,
dando lugar al desarrollo de disbiosis. Se produce un aumento en la proporcién de
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bacterias intestinales asociadas a mucosa, que predisponen a la inflamacién intestinal y
al cancer colorrectal (Maayan L & Aleksandra AK, 2017).

NLRP6: Tiene un papel fundamental en el mantenimiento de una microbiota intestinal
estable. Es importante en la regulacién de la actividad de la caspasa-1 y de NF-KB. Se
trata de un componente del inflamasoma expresado por las células del epitelio
intestinal, que induce la produccién de IL-18, lo cual puede causar cambios en la
composicion de la flora intestinal. Ratones con déficit de NLRP6 desarrollan una disbiosis
intestinal, confiriéndoles una susceptibilidad aumentada a padecer colitis (Maayan L &
Aleksandra AK, 2017).

También estd implicado en la regulacién de las defensinas. La pérdida de IKKB en el
epitelio intestinal impide la activacion de NF-KB. Este hallazgo se relaciona con la
presencia de células dendriticas defectuosas en la [dmina propia. Esto da lugar a una
reduccion de células Th2 frente a parasitos intestinales y a un aumento de la respuesta
inflamatoria a través de células Thl (Kamada N & Nufiez G, 2014).

2.4. El sistema inmune adaptativo en las mucosas.
2.4.1. Células T efectoras.

2.4.1.1. Linfocitos Thly Th2.

Las células Thl son responsables de la activaciéon de fagocitos y juegan un papel
importante en la proteccién frente a patégenos intracelulares. Se caracterizan por
expresar el factor de transcripcion T-bet y por la produccion de IFNy, TNFa y linfotoxina.
La principal citocina producida por estas células es el IFNy, una citocina proinflamatoria
que incrementa la expresion de TLRs por las células de la inmunidad innata. IFNy
aumenta la presentacién de antigenos a través de MHC tipo | y Il e induce la secrecién
de quimiocinas, la activacién de macréfagos y el aumento de la fagocitosis (Bautista Caro
MB, 2015).

Las células Th2 se caracterizan por su papel en la defensa contra parasitos y su
implicacion en alergias y enfermedades atdpicas. El factor de transcripcidn caracteristico
de este tipo celular es GATA3 y se van a caracterizar por la produccién de IL-4, IL-5 e IL-
13. De todas ellas, la principal citoquina producida es la IL-4, una citoquina
multifuncional y pleiotrdpica que promueve la diferenciacién de las células Th2, pero a
inhibe la de otros tipos celulares como las células Thl ejerciendo asi propiedades anti-
inflamatorias. Ademas, esta citoquina estimula la maduracidn y diferenciaciéon de los
linfocitos B a células plasmaticas, induciendo el cambio de clase de las inmunoglobulinas
(Bautista Caro MB, 2015).

2.4.1.2. Linfocitos Th17.

Para que se lleve a cabo la diferenciacidon de los linfocitos T-CD4 en efectores Th17, se
ha visto que son necesarios el factor TGF-B e IL-6 o IL-21, mientras que, para la
expansion, dependen de IL-23.

Sin embargo, estas células se pueden desarrollar en ratones con deficiencia de estos
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componentes, por lo que parece que otros factores también estan implicados en el
desarrollo. Ratones con déficit de IL-1B o del receptor para IL-1, tienen un
menor numero de células Thl7. La producciéon de IL-1B estd disminuida en
ratones sin microbiota, lo que demuestra que la microbiota juega un papel
fundamental en la produccion de esta citocina, indispensable para el desarrollo
de las células Th1l7. Ademas, se vio que la administracion exdégena de IL-1p es
suficiente para restituir esta funcién. El mecanismo por el cual la flora comensal
promueve la formacién de esta interleuquina es via TLR- MyD88. Los ratones
deficientes en MyD88 muestran menor unioén de IL-1 e IL-18 y por tanto producen
menos IL-1 y menos células efectoras Th17 (lvanov Il & Frutos Rdel, 2008; Kamada N
& Nufiez G, 2014).

El grupo Ivanov Il et al. encontré que el ATP generado por las bacterias intestinales
promueve el desarrollo de linfocitos Th17, mediante la activacién de las células
dendriticas de la ldmina propia; sin embargo, las SFB pueden favorecer el desarrollo de
células Th17 independientemente de ATP. Las SFB promueven la produccién de
proteina sérica amiloide en las células del epitelio intestinal y esto seria lo que
estimularia la generacion de células efectoras Th17 (Ilvanov Il & Atarashi K, 2009).

Por otro lado, las SFB parece que tienen una capacidad exclusiva para penetrar la capa
mucosa del intestino delgado y contactar directamente con la superficie del epitelio,
por lo esta caracteristica probablemente contribuye a la diferenciacidon hacia células
Th17 en la ldamina propia intestinal (Caballero S & Pamer EG, 2015).

La secuenciacion gendmica de las SFB ha demostrado que la variedad de
estos microorganismos es menor que la de otros Clostridios, lo cual depende
de los aminoacidos exdgenos, sugiriendo que estos microorganismos estan
altamente adaptados al huésped mamifero (Caballero S & Pamer EG, 2015).

Ademas de estimular a los enterocitos y DCs, la microbiota intestinal, incluyendo a los
SFB, estimula a los macréfagos intestinales y estos generan IL-1,8 que se uniria a
su receptor presente en las células T-CD4 promoviendo su diferenciacién en linfocitos
Th17 (Kamada N & Nufiez G, 2015).

El factor de transcripcion NFIL3, implicado en el ciclo circadiano, reprime la expresion
de RORyt, uniéndose a su promotor. Asi, se ha visto que ratones deficientes en NFIL3
generan mas células Th17. Por otro lado, polimorfismos en el gen NFIL3 humano estan
asociados con Ell. Estos hallazgos plantean que alteraciones en el suefio o cambios
frecuentes en el ritmo circadiano aumenta la probabilidad de padecer enfermedades
inflamatorias (Yu X & Rollins D, 2013).

2.4.2. Linfocitos B productores de IgA.

Las células B son fundamentales en el mantenimiento de la homeostasis intestinal
a través de la produccién de IgA. Las IgA secretadas hacia el lumen intestinal se
dirigen preferentemente frente a bacterias que colonizan la mucosa proximal y las que
tienen potencial colitogénico (Maayan L & ALeksandra AK, 2017).
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En ratones libres de gérmenes (Germ Free, GF) la cantidad de IgA secretada por las
células B esta disminuida, sin embargo, el nimero de células B es el mismo que en
ratones colonizados (Hapfelmeier S & Lawson MA, 2010).

En ausencia de IgA la cantidad de ADN microbiano en la luz intestinal es normal, aunque
las concentraciones de lipopolisacdrido (LPS) son mayores que las encontradas en su
presencia. También se han observado algunos cambios en la composiciéon de la
microbiota en ausencia de estos anticuerpos (Maayan L & Aleksandra AK, 2017).

La IgA proporciona defensa frente a patdgenos intestinales y su ausencia se ha visto
implicada en la expansién de alguna poblacién bacteriana comensal como las SFB.
Estudios recientes han demostrado que las SFB actian sobre las placas de Peyer
induciendo el desarrollo y secrecion de IgA (Caballero S & Pamer EG, 2015).

Hay muchas formas por las cuales la microbiota regula la produccion de IgA. Una de ellas
involucra la sefializacion a través de MyD88. Los ratones con déficit de MyD88 tienen
menos nimero de células CD11b*IgA* pero no de CD11b’IgA*. Las bacterias comensales
activan la sefalizacién de MyD88 en las células dendriticas foliculares y de la lamina
propia, dando lugar a la expresion de acido retinoico, TGF-f3, TNF-a, NO, Factor activador
de células B y promoviendo asi la produccién de IgA por las células B. La microbiota
activa MyD88 en las células dendriticas de la ldmina propia (Caballero S & Pamer EG,
2015).

La monocolonizacién de ratones GF con SFB, puede promover la formacion de IgA, sin
embargo, los niveles de IgA alcanzados son menores que los presentados en condiciones
normales, lo cual indica que otras especies o la mezcla de otras son necesarias para la
adecuada produccién de IgA (Umesaki Y & Setoyama H, 1999).

En cambio, en ratones la colonizacidn transitoria con una cepa mutante de E. coli, que
es incapaz de proliferar in vivo, induce la produccién de grandes cantidades de IgA, en
comparacion con las observadas tras la colonizacion con multiples bacterias
comensales. Aunque esta IgA secundaria a la colonizacién con E. coli mutante es
especifica para esta bacteria, la exposicidn a diferentes bacterias, limita su persistencia.
(Hapfelmeier S & Lawson MA, 2010).

La estimulacion continua hace que se genere gran variedad de IgA para todo tipo de
bacterias, con las que se ha entrado en contacto. Anticuerpos especificos pueden ser
secretados durante largos periodos de tiempo, pero hay que saber que la génesis de
éstos es dindmica y las nuevas generaciones de IgA son producidas siguiendo los
cambios de composicidn de la microbiota intestinal (Kamada N & Nuiez G, 2014).

Por otro lado, el receptor PD-1 (receptor inhibidor de caspasa 1) es altamente expresado
en los linfocitos T helper foliculares (Tru) parece tener un papel en el control del
microbioma y la produccién de IgA intestinal. Su ausencia produce precursores de
células secretoras de IgA con una afinidad menor por las bacterias intestinales (Maayan
L & Aleksandra AK, 2017; Kawamoto S & Tran TH, 2012).

El déficit de PD1 resulta en una disminucion de la opsonizacidn bacteriana por la IgA'y
en una alteracion de la composicién de bacterias que conforman la microbiota. Aunque
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el numero total de bacterias es el mismo que en presencia de PD1, se observa un
descenso de especies de Bifidobacterium y un aumento de las Enterobacteriaceae
(Kawamoto S & Tran TH, 2012).

2.4.3. Las células T reguladoras (Treg).

Las células T reguladoras, también llamadas Treg, son linfocitos T que regulan o
suprimen a otros elementos celulares del sistema inmunitario. Las Treg controlan las
respuestas inmunitarias frente a antigenos extraifos o propios, ayudando a prevenir el
desarrollo de enfermedades autoinmunes. Existen dos tipos fundamentalmente: las
producidas en el timo (Tregs “naturales” —nTreg o Tregs del timo,-tTreg) y aquellas que
surgen a partir de células T activadas en la periferia (Tregs “adaptativas o inducidas” —
iTreg) (Panduro M & Benoist C, 2016).

Las células Treg con fenotipo CD4*CD25, caracterizado por la expresién del correceptor
de célula T CD4 y de CD25, cadena a del receptor de IL-2, tienen ademads expresion
especifica del factor de transcripcién Forkhead box P3 (FoxP3). FoxP3 estd implicado en
el desarrollo y la funcién de estas células en humanos y ratones. FoxP3 es vital para
mantener la supresion del sistema inmunitario. Algunas mutaciones espontaneas en
este gen pueden dar lugar a linfocitos autorreactivos que en humanos causan trastornos
autoinmunes o linfoproliferativos severos y en ratones el fenotipo scurfy (Gonzdlez
Parias, Duque Giraldo, & Velasquez-Lopera, 2010; Panduro M & Benoist C, 2016).

Las células Treg suprimen la activacion, proliferacion y produccién de citocinas por parte
de las células T CD4* y T CD8* y pueden suprimir también a los linfocitos B y a las
células dendriticas. Para ello las células Treg pueden generar elementos solubles con
funcién inmunosupresora, lo que incluye TFG-B, IL-10 y adenosina, o bien competir con
los linfocitos efectores por moléculas MHC o por moléculas coestimuladoras (B7) (Figura
7).

GITR
B7-10
B7-2 TGFB
_ FoxpB —_—  |L-10
TCR Adenosina

éptido

CélulaT
Célula presentadora de antigeno

Figura 7. Representacion se la sinapsis inmunoldgica entre la CPA vy el
linfocito T reg.

Las células T, sin capacidad reguladora especifica, pueden sin embargo competir con
linfocitos efectores por recursos como factores de crecimiento (IL-2), estimulacion por
el MHC de clase Il y asi adoptar un papel “regulador” a través de este mecanismo
(Panduro M & Benoist C, 2016).
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Un mecanismo por el cual las células T reg son inducidas, involucra a Uhrfl, que a su vez
estad regulado por la microbiota. Uhrfl metila el inhibidor p21CDK y ademas inhibe su
transcripcion, lo que promueve la proliferacion de células de reguladoras (Obata Y &
Furusawa Y, 2014).

El trafico de las células T reguladoras hacia la lamina propia, depende de receptores
unidos a proteinas G cuya expresion es modulada por la microbiota intestinal (Caballero
S & Pamer EG, 2015).

Bacterias que han demostrado ser capaces de poner en marcha la generacién de células
T reguladoras son: Bacteroides caccae, B. Thetaiotaomicron, B.vulgatus, B. Massiliensis
y Parabacteroides distasonis. Otros estudios han revelado que los microbios fecales que
pertenecen a los clusters de Clostridium IV y XIVa conducen el desarrollo de células T
reguladoras en el intestino; en parte por la produccién de TGFP por las células del
epitelio intestinal. El desarrollo dptimo de estas células es mediante la colonizacién con
17 cepas derivadas de humanos, pertenecientes a los Clostridia (Caballero S & Pamer
EG, 2015).

La colonizacién del intestino murino por Bacteroides fragillis y la produccidon de
polisacarido A por éste, aumenta el desarrollo de las células T reguladoras, su
diferenciacién y la produccion de IL-10 (Caballero S & Pamer EG, 2015).

En ausencia de células T reguladoras, los procesos inflamatorios que incluyen el
intestino, ocurren rapidamente y pueden ser letales. La colonizacién de ratones libres
de gérmenes con flora Schaedler (8 especies bacterianas diferentes) promueven la
generacion de células T reguladoras coldnicas y previene a los ratones de la colitis
(Caballero S & Pamer EG, 2015).

En la Figura 8 se resumen las principales interacciones que se establecen entre la
microbiota y los diferentes componentes del sistema inmune intestinal, a fin de lograr
la homeostasis. En el siguiente capitulo se describe cémo la pérdida de este equilibrio
lleva a la aparicién de enfermedades inflamatorias intestinales como la colitis ulcerosa
y la enfermedad de Crohn.
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Figura 8. Interacciones entre el sistema inmunitario y la microbiota para controlar la homeostasis
intestinal. En el epitelio los enterocitos estimulados a través de TLRs o NLRs por la microbiota secretan
PAMs, las células de Goblet secretan mucinas, las células M y las DCs capturan microorganismos del
lumen hacia la ldmina propia. Las DCs se dirigen a las placas de Peyer y ganglios mesentéricos para
presentar antigenos microbianos a las células T. Las células Th a su vez, cooperaran con las células B
para que se diferencien en células plasmaticas productoras de IgA, que es translocada en forma
dimérica hacia el lumen. En ausencia de estimulo inflamatorio, las DCs ademas inducen la generacion
de células Treg, las cuales controlan la actividad efectora de los linfocitos a través de la produccidn de
IL-10.

Tomada de Zhang M, et. al., 2017.

3. LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EIl).

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que comprende la Enfermedad
de Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa (CU), es una alteracién inflamatoria, recurrente-
remitente y crénica del tracto digestivo. La EC y la CU varian en la region del intestino
gue afectan, la extensién de la inflamacion, la lesion tisular resultante y los sintomas
asociados (Maloy KJ & Powrie F, 2011).

3.1 Epidemiologia.

En nuestro medio la CU es la entidad mas frecuente, si bien la incidencia de la EC ha
ascendido de forma particularmente importante en muchas dreas de Espafia en los
ultimos afios, como se habia descrito anteriormente en otros paises desarrollados. Estas
enfermedades suelen debutar en la juventud, sobre todo entre los 15 y los 30 afios, pero
se observan casos nuevos a cualquier edad, y llama la atencién la incidencia en la
infancia, sobre todo en el caso de la EC (Khor B & Gardet A, 2011).
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3.2 Etiologia.

Las Ell son entidades de naturaleza poligénica, en las que interaccionan factores
genéticos y ambientales (Figura 9). En la EC existe evidencia de que diversas alteraciones
genéticas puntuales influyen no sélo en su aparicidn, sino ademas en su fenotipo clinico,
y en otras variables como la respuesta a determinados tratamientos (Khor B & Gardet
A, 2011).

E " Factores
ambientales
Patégenos

comensales
Antibiéticos,
dieta, estrés

Figura 9. Factores genéticos y
ambientales involucrados en el
desarrollo de EIl.

I Adaptada de Maloy KJ & Powrie F, 2011.
Genética —

3.2.1. Susceptibilidad genética.

Estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) han identificado un niamero de
loci genéticos asociados a la Ell, incluyendo genes especificos parala EC o la CU y algunos
comunes a ambas (Maloy KJ & Powrie F, 2011).

Entre los genes identificados hasta la fecha (Figura 10) queremos destacar en primer
lugar el NOD2/CARD15. Se han identificado tres mutaciones presentes en este gen, que
codifica una proteina que esta implicada en la respuesta inmunoldgica innata a las
bacterias, que son mucho mas frecuentes en los pacientes con EC que en la poblacién
general, particularmente en las poblaciones de origen caucasico. Su asociacién con la EC
es muy clara, e incluso cuantitativa: el riesgo es mayor para los homocigotos para una
alteracion y los heterocigotos compuestos, que en los heterocigotos simples. Las
mutaciones del gen NOD2/CARD15 son especificas de la EC, y no se observan en la CU.
En la mayoria de las ocasiones, las mutaciones y alteraciones identificadas sélo parecen
ser factores contribuyentes, pero en algun caso particular, la mutacidon puede ser
determinante. Un cambio en la funcionalidad de la IL-10 por una alteracion genética
puntual determinaba una enfermedad que aparecié en el primer afio de vida, muy
agresiva, sin respuesta a los tratamientos convencionales (Khor B & Gardet A, 2011).

Puede darse el caso de que la Ell solo ocurra cuando las multiples variantes genéticas
asociadas a la enfermedad estén presentes. Otra posibilidad es que se requieran los
factores ambientales para desencadenar el inicio de la enfermedad, en personas
genéticamente susceptibles (Maloy KJ & Powrie F, 2011).
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Figura 10. Genes asociados con la enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU) o con ambas Ell,
descubiertos mediante estudios GWAS y su posterior meta-andlisis.

Tomada de Maloy KJ & Powrie F, 2011.

3.2.2. Factores ambientales.

Se piensa que factores ambientales como la microflora comensal, infecciones por
patdgenos y factores metabdlicos juegan un papel en el desarrollo y persistencia de la
Ell. La microbiota intestinal, dominada por bacterias, pero que incluye asimismo virus,
hongos y protozoos, es crucial para el desarrollo del sistema inmunitario del huésped,
pero también parece ser la diana de la respuesta inflamatoria en el transcurso de la Ell.
La composicidn de la microbiota intestinal parece estar alterada durante la enfermedad,
aungue no queda claro si esto es la causa o el resultado. El efecto que puedan tener
sobre la Ell los antibidticos, las infecciones por patégenos y la dieta, podria explicarse
por su impacto sobre la microflora comensal (Maloy KJ & Powrie F, 2011).

Relevante es también el papel del tabaquismo, que constituye un factor de riesgo doble,
aumenta su incidencia y empeora el curso clinico de la EC; sin embargo, disminuye la
incidenciay mejora la evolucion de la CU. El modelo etiopatogénico de las enfermedades
inflamatorias intestinales es de gran relevancia conceptual para toda la medicina porque
ejemplifica las complejas relaciones entre genética y ambiente (Khor B & Gardet A,
2011).

3.3. Respuesta inmunitaria alterada en la Ell.

La Ell es una enfermedad mediada por el sistema inmunitario, pero no se considera una
patologia de naturaleza autoinmune sino de naturaleza autoinflamatoria. El intestino
contiene una enorme carga antigénica derivada de la dieta y la flora intestinal. De las
aproximadamente 10* bacterias en el intestino, la mayoria son comensales, que
benefician nuestra salud de muchas maneras, ayudando en la digestidn y previniendo la
colonizacidn por especies patégenas. El sistema inmunitario intestinal estd separado del
lumen por una Unica capa de células epiteliales y debe iniciar una respuesta apropiada
— tolerancia o inmunidad protectora — ante la exposicién a cada antigeno. Se cree que
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la Ell aparece cuando se produce una respuesta andmala frente a bacterias comensales.
Los resultados experimentales y de GWASs han mostrado distintos mecanismos de
alteracion del sistema inmunitario, por ejemplo: vias pro-inflamatorias dirigidas por la
IL-23, disminucién de mecanismos reguladores de la inmunidad y un defecto en la
funcién de barrera del epitelio intestinal. El bloqueo de la citocina pro-inflamatoria TNFa
mediante anticuerpos monoclonales, es muy efectivo en la reduccion de enfermedad en
muchos casos, resaltando el papel crucial de esta molécula en la inflamacion intestinal
(Maloy KJ & Powrie F, 2011).

3.4. Colitis Ulcerosa (CU).

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria intestinal cronica que afecta a
la mucosa del colon. La afectacion se inicia en el recto y avanza de forma continua,
puede alcanzar una extension variable en sentido proximal hasta el ciego. Tipicamente,
cursa en brotes de actividad inflamatoria durante los cuales el paciente presenta la
sintomatologia clasica de la enfermedad caracterizada por: diarrea, rectorragia y dolor
abdominal, que puede acompafiarse o no de sintomas sistémicos, dependiendo de la
extension de la CU y de la gravedad del brote, y/o de manifestaciones extraintestinales.
Estos periodos de actividad se siguen de periodos de remision en los cuales los pacientes
estan asintomdticos. No existe ninglin sintoma ni hallazgo en las exploraciones
complementarias que sea patognomonico o exclusivo de la CU, por lo tanto, para llegar
a un diagnéstico definitivo suele ser necesaria la combinacién de hallazgos clinicos,
biolégicos, endoscépicos, radioldgicos (Figura 13) e histoldgicos sugestivos de la
entidad. Los criterios mas comunmente utilizados son los de Lennard-Jones indicados
abajo (Satsangi J & Siverberg, MS, 2006; Lennard-Jones JE, 1989).

Criterios de Lennard-Jones:
Criterios clinicos:

- Rectorragia.

- Diarrea Cronica, en un 10% de los casos puede haber estrechamiento.
- Dolor abdominal.

- Manifestaciones extraintestinales.

Criterios endoscdpicos:

- Mucosa eritematosa granular, edematosa y/o friable.

- Exudados o ulceraciones.

- Friabilidad espontanea al roce.

- Pseudopdlipos y pélipos.

- Lesiones continuas y con afectacion practicamente constante del recto.

Criterios radioldgicos:

- Cambios mucosos: mucosa granular, Ulceras espiculares o en botén de camisa,
pseudopdlipos.

- Cambios de calibre, aumento del espacio recto-sacro.

- Acoratamiento del colon.

- Pérdida de haustracién.
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Criterios histoldgicos:

- Mayores: Inflamacion exclusiva de la mucosa, ulceras superficiales, distorsién de
las criptas, microabscesos, deplecidn de células caliciformes.

- Menores: Infiltrado inflamatorio crénico difuso, aumento de la vascularizacion
mucosa, metaplasia de células de Paneth, atrofia mucosa, hipertrofia linfoide.

El cuadro clinico depende de la extension de la enfermedad y del grado de actividad. El
sintoma mas caracteristico es la diarrea con sangre. Aunque la instauracidn lenta e
insidiosa es caracteristica de la CU, también puede presentarse como un cuadro de
instauracién aguda simulando una colitis infecciosa. El niumero de deposiciones se
incrementa y su volumen disminuye en la mayoria de los pacientes debido a la
inflamacién del recto. Cuando la afectacién rectal es intensa se produce la emisidn
frecuente de pequeiias cantidades de sangre y moco, aisladas o junto a pequena
cantidad de heces liquidas. Estos pacientes pueden presentar el denominado “sindrome
rectal”, que incluye urgencia, incontinencia y tenesmo rectal. Algunos pacientes con
colitis izquierda presentan estrefiimiento en lugar de diarrea durante los brotes. Se
piensa, en estos casos, que la actividad inflamatoria provoca un estado de espasticidad
gue enlentece el transito. La falta de especificidad de las alteraciones analiticas que se
pueden presentar en la CU, hace que los estudios de laboratorio no sean herramientas
muy Utiles a la hora de establecer el diagndstico de esta enfermedad, pero si para valorar
la actividad clinica de la misma. Asi, mientras los pacientes que debutan con una
enfermedad leve no suelen mostrar alteraciones en los valores de laboratorio, aquellos
gue presentan brotes moderados o graves pueden cursar con anemia de mayor o menor
intensidad, asi como hipoalbuminemia y elevacién de reactantes de fase aguda. La
colonoscopia con toma de biopsias es la exploracidn complementaria que permite
confirmar el diagndéstico de CU (Satsangi J & Siverberg MS, 2006).

La afectacidn macroscépica de la mucosa es difusa y continua, afectando desde el recto

en sentido proximal. Las lesiones varian en funcidn de la gravedad del brote. En los casos
mas leves aparece disminucion o desaparicidon del patrén vascular, edema y eritema
mientras que en casos mas graves aparecen Ulceras de diversos tamafios y sangrado
espontdneo al roce (Figura 11). El examen histolégico permite obtener datos de gran
valor para el diagndstico de CU. Sin embargo, los hallazgos no son exclusivos de esta
entidad y estan en estrecha relacién con el grado de actividad inflamatoria. En los brotes
agudos la mucosa presenta un importante infiltrado inflamatorio compuesto por
linfocitos y células plasmaticas, junto a neutrdéfilos que aparecen predominantemente
en las criptas, formando abscesos cripticos muy caracteristicos, pero no
patognomanicos. Durante las fases de remisién desaparece el infiltrado inflamatorio y
los abscesos cripticos; no obstante, las criptas permanecen distorsionadas (Figura 12)
(Satsangi J & Siverberg MS, 2006).
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Figura 11. Pieza anatomica de una colectomia por CU.

Tomada de Collia Avila K, 2017.
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Figura 12. Lesiones histoldgicas CU.

A: CU con arquitectura atipica alterada con bifurcaciones. B: Anomalias cripticas compatibles con
CU crénica. C. Colitis crénica inactiva, bifurcaciones cortadas longitudinalemente. D. Bifrurcaciones
cortadas transversalmente.

Tomada de Colina F et. al., 2014.
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Figura 13. Imagenes obtenidas por TC de Colitis Ulcerosa.

A. Seccén de TC que muestra recto y sigma. Se aprecia inflamacion difusa y engrosamiento mucoso.
Prominentes vasos sanguineos y ganglios linfaticos en mesocolon sigmoide.

B. Estratrificacion tipica de la CU. Imagen obtenida por TC en la que se ven dos imagenes en anillo
atenuadas que se corresponden con las capas mucosa y muscularis propia, separadas por submucosa
edematosa.

Tomada de Gore RM et. al., 1996.

4.5. Enfermedad de Crohn (EC).

En la EC, la clinica es muy variable, puesto que, aunque la diarrea y el dolor abdominal
son muy frecuentes, ambos pueden ser variables y atipicos. El dolor, en concreto, puede
ser de localizaciones y caracteristicas diversas, de patrdn inflamatorio u obstructivo. La
localizacion mas frecuente, fosa iliaca derecha lo cual facilita la sospecha, pero en los
cuadros agudos iniciales complica sustancialmente el diagndstico diferencial con
cuadros comunes como la apendicitis aguda y la enfermedad inflamatoria pélvica. La
aparicion de un dolor abdominal tipo cdlico, entre 60-90 minutos de duracién después
de la ingesta y que alivia tras una fase de expulsidon de gases o la defecacidn puede
sugerir la presencia de una estenosis en el ileon, una de las complicaciones mds comunes
en la EC. Esta puede deberse al edema de la mucosa, a la fibrosis consecutiva a la
reparacion cicatricial o a la compresidn extrinseca de un asa intestinal por una masa
inflamatoria o un absceso. Con relativa frecuencia la estenosis es la consecuencia de una
combinacidn de varios factores. La diarrea también puede ser variable no sélo por las
ditintas localizaciones en las que puede asentar el proceso, sino porque puede deberse
a malabsorcidn, sobrecrecimiento bacteriano, por la propia inflamacidn, trastornos
motores y/o malabsorcion de sales biliares. No es rara la fiebre, y casi un tercio de los
pacientes presenta manifestaciones “perianales”, concepto que incluye fisuras, fistulas,
abscesos, estenosis anales y otras complicaciones. La rectorragia no es tan frecuente
como en la CU, pero no es excepcional (Khor B & Gardet A, 2011).

Diagndstico.

Los objetivos que debe cumplir el proceso diagndstico son (Van Assche G & Dignass A,
2010):
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1. Excluir las enfermedades infecciosas.

2. Obtener datos que tengan un valor predictivo (positivo o negativo) para
respectivamente confirmar o excluir una Ell.

3. Valorar la extensién y la gravedad de la Ell, caso de estar presente, ademas de
excluir complicaciones. En el caso de un brote de EC, por ejemplo, a menudo es
primordial excluir el absceso. Sin todos estos datos, la aproximacién terapéutica
serd siempre dificil e incluso arriesgada.

4. Evaluar factores de riesgo individuales que pueden predisponer a una mayor
toxicidad del tratamiento, con especial énfasis en la prevencidon de algunas
complicaciones infecciosas.

Ante la sospecha de una EC, en la gran mayoria de los casos el estudio se inicia con una
colonoscopia que incluye a ser posible el estudio del ileon, y la toma correspondiente
de biopsias. Es obligatorio, estudiar el intestino delgado, inicialmente mediante un
estudio radioldgico, tanto para establecer el diagndstico en los casos de afeccién
exclusiva del intestino delgado, como para valorar la extensién en los casos con afeccién
baja. La capsula endoscépica es claramente superior al transito intestinal en la
evaluacion del intestino delgado. Para evaluar morfolégicamente el intestino delgado,
la enterorresonancia juega un papel muy relevante puesto que: a) permite valorar las
lesiones luminales y la actividad inflamatoria, b) valorar de forma simultanea las lesiones
extraluminales, y ¢) no emite radiacién al paciente. Si hay sintomatologia de tubo
digestivo alto, se debe realizar una gastroscopia, en la que se tomardn biopsias de
estdbmago y duodeno para su andlisis histolégico (Figura 14), incluso cuando
macroscopicamente no se evidencien lesiones. En muchas ocasiones, y de forma casi
obligatoria en los brotes graves, estd indicado hacer una TC (Figura 15). Esta permite
detectar lesiones extraintestinales, y, sobre todo identificar abscesos. En el caso de la
enfermedad perianal, es necesario realizar adicionalmente a la exploracién fisica
ecografia endoanal y RMN (Khor B & Gardet A, 2011).

Desde el punto de vista practico, cabe sefalar que, si bien el valor predictivo positivo de
la presencia de alteraciones tipicas en la colonoscopia es muy grande, el valor predictivo
negativo es bajo cuando la enfermedad de Crohn afecta al intestino delgado. No se
puede descartar una EC sin un estudio adecuado del intestino delgado, que en algunos
casos puede hacerse con enterorresonancia, y en otros requiere del uso de la capsula
endoscopica (Khor B & Gardet A, 2011).

37



Figura 14. Lesiones histologicas en enfermedad de Crohn.
A. Afta histoldgica; B. Granuloma desestructurando una cripta en EC; C. Cariorrexis y apoptosis

en cripta de ileon distal; D. lleitis con metaplasias pildrica en EC.

Tomada de Colina F et. al., 2014.

A

Figura 15. Imagenes obtenidas por TC de enfermedad de Crohn.
A) Deformidad y engosamiento en la redion ileocecal, fistulizada, se observa bario extraluminal.

B) A. Absceso en retroperitoneo que invade la musculatora adyacente (p. psoas, q. musculo cuadrado

lumbar) y se extiende a extraperitoneo afectando partes blandas y flanco derecho.

Tomada de Gore RM et. al., 1996.
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Figura 16. Pieza anatomica de una colectomia
por EC.

Tomada de Collia Avila K, 2017.

3.6. Perspectivas terapéuticas en la Ell: Trasplante de microbiota fecal
(TFM).

El trasplante de microbiota fecal (TFM) es una intervencidn terapéutica que consiste en
transferir muestras fecales de donantes sanos a los enfermos de Ell, con el objetivo de
hacer una recolonizacidn del microbioma a fin de restaurar la homeostasis intestinal
(Krish P & Amee P, 2018).

Inicialmente esta técnica fue utilizada para tratar la infeccidn recurrente por Clostridium
difficile y desde entonces, el interés por esta técnica ha aumentado, con vista a ser
utilizada como medida terapéutica en la Ell, sindrome del intestino irritable y
enfermedades metabdlicas como son la diabetes melitus tipo 2 (DM2) y la obesidad
(Krish P & Amee P, 2018).

Estudios recientes sobre el trasplante fecal de microbiota en pacientes con colitis
ulcerosa han obtenido resultados muy diversos con tasas de remisién que van desde 0
al 100%.

Hasta la fecha hay dos estudios publicados, randomizados y controlados sobre el empleo
de TFM en pacientes con colitis ulcerosa activa.

Moayedi y colaboradores evaltan las tasas de remisidon de CU a las seis semanas tras la
intervencion con TFM a través de un enema transrectal, una vez a la semana durante
seis semanas. En la evaluacién se incluyen 75 pacientes, de los cuales 38 son tratados
con TFM y 37 con placebo, a las seis semanas la remisién en los pacientes tratados con
TFM era del 24% (9/38) y en el grupo control 5% (2/37) (Moayyedi P & Surette MG,
2015).
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Rossen y colaboradores evaltan la tasa de remisidn en pacientes con CU activa a las 12
semanas tras la realizacion de TFM mediante una sonda nasoduodenal. En el analisis de
datos se observa que, de los 48 pacientes incluidos en el estudio, 23 tratados con TFM
y 25 en el grupo control, las tasas de remisidn son las siguientes: 30,4% (9/38) en los que
recibieron TFM y 20% (5/25) en el grupo control (Rossen NG & Fuentes S, 2015).

Las diferencias obtenidas en los resultados entre ambos estudios pueden explicarse por
las diferencias que hay entre ambos.

Los primeros procedimientos en los que se realizaban TFM de manera recurrente en un
periodo corto de tiempo, se obtenian unas cifras de remisién mayores que las que se
obtenian en aquellos pacientes en los que se alargaba el empleo de esta terapia (Rossen
NG & Fuentes S, 2015).

El estudio de Moayedi planteé como una de las conclusiones, que los pacientes con
terapia inmunosupresora y aquellos que llevaban menos tiempo con la enfermedad,
tenian una mejor respuesta a la intervenciéon. Ademas, los pacientes que recibian TFM
con muestras fecales de donante, obtenian mejores resultados, lo cual indica que la
composicion de la muestra donada es importante para el éxito de la respuesta
terapéutica. Esto es apoyado por otro estudio, que revela que el empleo de enemas
generados por la combinacién de muestras de entre tres y siete donantes aumentan las
posibilidades de éxito de un TFM (Moayyedi P & Surette MG, 2015).

El empleo de esta técnica en los pacientes con EC no esta tan estudiado. El estudio de
Cui y Feng es el mas largo realizado en pacientes con EC refractaria que reciben
tratamiento con TFM, se lleva a cabo una sola vez, mediante gastroscopia en el duodeno.
Las tasas de remision obtenidas fueron del 70 % a los tres meses, que cayeron al 60% en
los siguientes tres (Cui B & Feng Q, 2015).

Hay muy poca experiencia en torno al TFM especialmente en el tratamiento de la EC. Es
muy importante tener en cuenta los efectos secundarios que estas terapias pueden
tener, ya que se trata de reestablecer un microbioma el cual aun no conocemos con
exactitud.
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Conclusiones

El término microbiota hace referencia a un conjunto de microorganismos que se
encuentran de manera fisiolégica en los organismos pluricelulares. La microbiota ha
pasado a considerarse un érgano mas ya que esta participa en tareas fundamentales
para el correcto funcionamiento del organismo como son el metabolismo y el desarrollo
correcto del sistema inmunitario. Una de las microbiotas mas importantes es la del
tracto gastrointestinal. Alteraciones en su composicidn, conocidas como disbiosis,
pueden interferir en la homeostasis gastrointestinal, aumentando la susceptibilidad de
padecer enfermedades inflamatorias o incluso cancer (Figura 17).

La mucosa intestinal tiene un papel clave en el desarrollo de la respuesta inmunitaria.
Esta formada por un conjunto de células epiteliales banadas por una capa mucosa que
contiene factores solubles antimicrobianos. Ademas de la funcién de barrera, es capaz
de distinguir entre antigenos inocuos procedentes de los alimentos o bacterias
comensales y los procedentes de los patégenos. Sélo cuando la mucosa se pone en
contacto con un patégeno se activan la respuesta inmunitaria que puede innata y
adquirida. Alteraciones en los mecanismos de tolerancia a antigenos propios estan
relacionados con la génesis de enfermedades autoinflamatorias.

En vista de la relacidn existente entre las alteraciones en la microbiota intestinal con el
desarrollo de enfermedad inflamatoria intestinal, resultaria de suma relevancia llegar a
completar el estudio del microbioma sano mediante técnicas de secuenciacién, para
poder desarrollar terapias dirigidas al restablecimiento de esta comunidad
microbioldgica y asi poder dejar de lado los tratamientos crénicos como son los
corticoides, anti-TNF y otros inmunosupresores que generan iatrogenia al paciente;
mayor riesgo de infecciones y tumores, asi como las necesidades que tienen estos
enfermos de depender de farmacos de por vida y todo lo que esto conlleva.
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