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EFECTO PATOLOGICO DE LAS ALTERACIONES ESTRUCTURALES EN LA
BARRERA INTESTINAL

1. RESUMEN

La barrera intestinal es una entidad estructural y funcional en la que participan elementos
endoluminales y parietales a modo de barrera mecdnica e inmunoldgica con el fin de
regular la homeostasis con respecto al medio exterior. Se ha realizado una revisién de los
elementos celulares mas importantes implicados como son los enterocitos, células M o el
tejido linfoide asociado a la mucosa, asi como la microbiota y su interaccién funcional. Se
resalta la relevancia de la integridad fisica de la barrera celular denotando la influencia de
las uniones intercelulares y el sistema inmunolégico intestinal. Ademas, se examinan
diversas enfermedades implicadas que cursan con trastornos morfolégicos y funcionales
de la misma como las enfermedades inflamatorias intestinales, la enfermedad celiaca y
algunas infecciones bacterianas. Se destacara por un lado la pérdida de la funcién de la
barrera secundaria a la regulacion positiva de la zonulina en la enfermedad celiaca,
mientras que por otro lado, tendremos un aumento de regulacidon de proteinas de las
uniones estrechas, como la claudina-2, en las enfermedades inflamatorias intestinales. El
objetivo principal de este estudio ha sido enfatizar la importancia crucial del correcto
funcionamiento de la barrera intestinal a partir de sus estructuras morfofuncionales y
mostrar su correlacién patoldgica.

Palabras clave: Barrera intestinal. Unidn intercelular. Sistema inmunoldgico: GALT. Células
M. Enfermedad inflamatoria intestinal. Enfermedad celiaca.

ABSTRACT

The intestinal barrier is a structural and functional entity in which luminal and parietal
elements participate as a mechanical and immunological barrier in order to regulate
homeostasis with respect to the external environment. A review has been conducted of
the most important cellular elements involved, such as enterocytes, M cells, or mucosa-
associated lymphoid tissue, as well as the microbiota and its functional interaction. The
relevance of the physical integrity of the cellular barrier is highlighted, indicating the
influence of intercellular junctions and the intestinal immune system. Additionally, various
implicated diseases are examined that manifest with morphological and functional
disorders of the barrier, such as inflammatory bowel diseases, celiac disease, and some
bacterial infections. On one hand, the loss of barrier function due to the positive
regulation of zonulin in celiac disease will be highlighted, while on the other hand, an
increase regulation in tight junction proteins, such as claudin-2, will be observed in
inflammatory bowel diseases. The main objective of this study has been to emphasize the
crucial importance of the proper functioning of the intestinal barrier based on its
morphofunctional structures and to show its pathological correlation.

Key Words: Intestinal barrier. Tight junctions. Claudin-2. Zonulin. Immune system. GALT
(Gut-associated lymphoid tissue). M cells. Inflammatory bowel disease. Celiac disease.



1.1. GLOSARIO DE ABREVIATURAS
AGCC= acidos grasos de cadena corta
APC = Célula Presentadora de Antigeno
BA= Acidos biliares
CD = Células Dendriticas
CU= Colitis Ulcerosa
CXCR3 = Receptor de quimiocinas
Dcs2= Desmocolina 2
Dsg2= Desmogleina 2
EC= Enfermedad de Crohn
Ell= Enfermedad Inflamatoria Intestinal
FAE=Follicle-Asociated Ephitelium
FI= Factor Intrinseco
GALT= Gut-Associated Lymphoid Tissue
GLUT=Glucose-Transporter

GNA12= gen codificante de la proteina
Ga 12

GP2=glicoproteina 2

HLA= antigenos leucocitarios humanos
ID= Intestino Delgado

IEC= celulas epiteliales intestinales

IEL = Linfocitos IntraEpiteliales

IFNy= Interferény

lg= Inmunoglobulina

IG=Intestino Grueso

IL= InterLeucina
JAM= Junction Adhesion Molecules
LPL= Linfocitos de la Lamina Propia

MHC= Complejo Mayor de
Histocompatibilidad

MICA = proteina A encadenada a MHC
clase |

MOG= microorganismos

NKG2D = Receptor Activador Células NK
Grupo 2 Miembro D

plgR= receptor polimerico de
inmunoglobulinas IgA
SGLT=Sodium-Glucose Linked

Transporter

SlgA= Inmunoglobulina Ig A secretora
SlI= Sindrome del Intestino Irritable
TCR= Receptor de Células T

TGF= factor de crecimiento tumoral

TGFB= Factor de
Transformante 3

Crecimiento

TJ=Tight Junction

TLR = Receptor tipo Toll

TNF= Factor de Necrosis Tumoral
tTG2 = TransGlutaminasa tisular 2

Z0= Zona Occluddens



2. OBIJETIVOS

Realizar una revisidon bibliografica sobre la implicacion de los efectos en la barrera
intestinal sobre las enfermedades intestinales. Los objetivos principales en esta revisidon
son:

- Realizar un andlisis conceptual de la barrera intestinal a partir de sus componentes
y organizacion de la barrera intestinal.

- Correlacionar el papel de las uniones intercelulares y el sistema inmunoldgico local
como barreras defensivas.

- Describir las alteraciones intercelulares e inmunolégicas en el desarrollo de
patologias digestivas.

- Relacionar la microbiota como elemento estructural y funcional de la barrera
intestinal.

- Comprender como los elementos de la barrera intestinal trabajan de forma
coordinada para mantener la integridad y funcién adecuada del tracto
gastrointestinal, entendiendo asi la barrera intestinal como una entidad funcional.

3. METODOLOGIA

Para la elaboracion de este trabajo de fin de grado se han consultado diversas fuentes,
entre ellas; libros de textos y articulos cientificos recogidos desde 2004 hasta 2023.

La busqueda de articulos se ha realizado a través de la Biblioteca Nacional de Medicina de
Estados Unidos llamada NCBI (The National Center for Biotechnology Information) y
dentro de la misma en las bases de datos “PubMed”
(http://www.ncbi.nIlm.nih.gov/pubmed). También se ha utilizado como fuente de articulos
Up To Day (https://sso.uptodate.com/contents/search) y antiguos trabajos de revision de
fin de carrera.

Se realizd una busqueda inicial en bases de datos como PubMed o Up To Day utilizando
términos de busqueda amplios relacionados con la barrera intestinal y sus componentes.
Se consultaron los articulos (1)(2) como referencia inicial para comprender los aspectos
fundamentales de la barrera intestinal y su relacion con enfermedades digestivas. Se
revisaron los titulos y resimenes de los articulos (3)(4)(5) para identificar términos clave
relacionados con la barrera intestinal como “tight junctions”, “mucosal disease”,
“intestinal permeability” y “intestinal barrier regulation”. Ademas, se agregaron términos
especificos relacionados con el microbiota intestinal y su influencia en la integridad de la
barrera intestinal, utilizado informacién de articulos como (6)(7)(8) que incluyen palabras
clave como “disbiosis de la microbiota” o “sistema inmune intestinal”. A partir de esta
busqueda se profundizo en los elementos estructurales e inmunolégicos de las diferentes
enfermedades filtrando el término “Claudina-2" en las Ell, usando articulos como (9)(10) y
la palabra clave “Zonulina” en la enfermedad celiaca asi como los articulos (11)(12)(13). Se
limité la busqueda a estudios y revisiones publicadas en los ultimos 10-15 afios para
garantizar la relevancia actual de la literatura revisada, siguiendo algunas sugerencias del
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articulo (1), aunque se incluyeron 3 articulos de mas de 15 afos. Se ha hecho hincapié en
revisiones sistematicas y metaandlisis como las citas (1) y (6), respectivamente.

4. INTRODUCCION

La superficie del tracto gastrointestinal estda formada por una monocapa revestida de
células epiteliales cuya funcién principal es establecer una barrera efectiva gracias a las
uniones intercelulares, evitando asi el paso de sustancias potencialmente perjudiciales y
manteniendo la polaridad celular de la monocapa. Para ello, el intestino ha desarrollado la
“funcién barrera intestinal”, un sistema defensivo compuesto por diversos elementos
intra y extracelulares, que en colaboracién con el sistema inmunitario, trabajan de forma
coordinada para prevenir la entrada de antigenos, toxinas y productos microbianos del
medio externo.

4.1.ANATOMIA DEL INTESTINO

El sistema intestinal puede dividirse en varios segmentos, con morfologia y funciones
especificas que permite su analisis concreto desde el punto de vista macro y microscépico,
con el objetivo de entender la configuracién y localizacidn de la barrera intestinal.

En el intestino delgado (ID), la disposicidn espacial esta estratégicamente disefiada para
aumentar la superficie total de la mucosa mejorando asi la funcidon absorbente. Este
aumento se logra a través de cuatro niveles de plegamiento; pliegues circulares,
vellosidades intestinales, glandulas intestinales y microvellosidades, como se representa
en la Figura 1.

Desde el punto de vista histolégico, la pared intestinal consta de cuatro capas
diferenciadas y ordenadas, que de interna a externa capa son: mucosa, submucosa, capa
muscular y serosa o peritoneo. Las dos primeras muestran diferencias microscdépicas
segln el segmento considerado, mientras que las dos ultimas muestran similitud a lo largo
del 6rgano (1).

El ID se divide en 3 segmentos anatdmicos con caracteristicas diferentes que pueden ser
reconocidas mediante microscopia 6ptica. Comenzando con el duodeno, éste se extiende
desde la regidn pildrica del estdmago hasta la unién al yeyuno en el angulo de Treitz. La
mucosa esta formada por vellosidades intestinales anchas y cortas asi como por glandulas
tubuloacinares propias de la submucosa, que son exclusivas de este segmento digestivo,
llamadas las glandulas de Brunner. Estas se encargan de alcalinizar el quimo procedente
del medio acido gastrico.

El yeyuno muestra un incremento en el numero de las vellosidades, siendo mas finas y
largas con forma digitiforme. Este cambio se traduce en un aumento significativo de su
funcion absortiva, alcanzando hasta 30 veces mas de eficacia. Ademas, cada vellosidad
contiene un vaso quilifero central bien diferenciado. Puede empezar a contener placas de
Peyer de tejido linfoide.



Finalmente, en el ileon predominan las placas de Peyer que son foliculos linfoides propios
de la ldmina propia. La mucosa exhibe vellosidades digitiformes mas cortas en
comparacion a los segmentos anteriores(14).

Figura 1. Representacion esquematica de las diferentes subdivisiones del ID. A. Primera
subdivisién, los pliegues circulares. Consta de pliegue de la mucosa y submucosa. B. Segunda
subdivisién, vellosidades intestinales con evaginaciones digitiformes de la mucosa que recubren
toda la superficie del ID. Se complementan con las glandulas intestinales. C. Microvellosidades.
Superficie apical del epitelio de revestimiento de los enterocitos(15). Fuente (15).

Epithelium
Lamina propria

Muscularis mucosae
Lymphoid follicie

Brunner's glands

Submucosa
Vessels

Muscularis propria

Myenteric plexus

Figura 2.A. Microscopia Optica de Duodeno (Hematoxilina-Eosina). Muestra las caracteristicas
estructurales de la pared intestinal. B. Representacion esquematica de las estructuras especificas
que componen la pared intestinal. Fuente(3).



4.2. ANATOMIA DE LA BARRERA INTESTINAL

La comprensidén microscdpica del ID es esencial para adentrarnos en la complejidad de la
barrera intestinal, un sistema vital que resguarda nuestro organismo de diversas
amenazas. Disponer de una visidon general de las diferentes capas y estructuras del
intestino nos proporcionara el contexto necesario para apreciar la importancia de esta
barrera multifuncional, en la que participan elementos celulares y extracelulares(1).

A) ELEMENTOS EXTRACELULARES

La luz intestinal representa la primera linea de defensa del tracto gastrointestinal, en la
gue encontramos secreciones gastricas, pancreaticas y biliares, que son necesarias para la
digestion de nutrientes al crear un ambiente con pH acido. Sin embargo, muchas de las
enzimas presentes en estas secreciones, como proteasas, lipasas o amilasas, son capaces
de ejercer una funcién defensiva contra diferentes microorganismos gracias a su accién de
lisis sobre las paredes celulares de los mismos.

Otro elemento extracelular contribuyente en esta barrera intestinal es la microbiota, que
influye, no solo en el metabolismo de ciertas sustancias mejorando la absorcion, sino que
favorece la proliferacién y mantenimiento de la barrera. Por otro lado, tiene un papel
defensivo contra agentes patdgenos al limitar su colonizacion mediante la modificacion
del pH vy la secrecién de sustancias antimicrobianas. Por uUltimo, destaca su participacion
en procesos como la respuesta inmunitaria, la reparacion epitelial y la angiogénesis. Estas
funciones cruciales se ven afectadas en la patologia intestinal, por lo que la microbiota
juega un papel importante en enfermedades de la barrera, donde mds adelante se
profundizara.

Mas préximo a la monocapa epitelial encontramos un “microclima” que se subdivide en
dos partes. La capa externa, formada por la secrecidn de moco y agua por células
caliciformes para evitar la adhesidon de patdégenos, mediante propiedades hidrofobas y
tensoactivas. Ademas, consta de la presencia IgAs, péptidos y productos antibacterianos,
gue pueden producir la lisis bacteriana por diferentes mecanismos, como por ejemplo la
formacién de poros en la pared celular (1,6). Mds internamente y adherida al epitelio,
encontramos la segunda capa del microclima compuesta principalmente por la glicocalix.
Sus principales funciones son la absorcién de nutrientes, el mantenimiento de la
hidratacion epitelial, la proteccion de los enzimas y las fuerzas mecanicas luminales, asi
como la renovacién y diferenciacidn epitelial(1).

B) ELEMENTOS CELULARES

En un plano profundo con respecto a los elementos luminales, encontramos un
revestimiento interno del intestino formado por una sola capa de células de espesor que a
su vez contiene diferentes tipos de células epiteliales. Se trata de una capa epitelial
monoestratificada muy dindmica con un reemplazo celular cada 4-6 dias. El
mantenimiento de esta renovacién de la capa epitelial requiere una estricta regulaciéon a

10



través de factores de expresidon especificos para evitar cualquier desequilibrio en la
homeostasis(4).

Esta monocapa abarca tanto las vellosidades como las glandulas o criptas de Lieberkiihn,
siendo estas ultimas el sitio de residencia de las células madre pluripotenciales del epitelio
intestinal. Aproximadamente, el 80% de las células se diferencian a enterocitos que siguen
un trayecto ascendente hacia la vellosidad, igual que las células caliciformes, mientras que
otras como las células de Paneth migran a la base glandular con una renovacién mas
lenta(1,14).

Figura 3. Microscopia dptica Duodeno (Hematoxilina-Eosina). Detalle de las vellosidades (V) y
criptas intestinales (C) donde se puede apreciar un epitelio monoestratificado prismatico con
diferentes elementos celulares. Fuente(15).

Atendiendo a los tipos celulares del epitelio intestinal desde las criptas de Lieberkiihn
podemos encontrar:

Células de Paneth

Ubicadas en la base de las criptas. A la microscopia 6ptica presentan una morfologia
piramidal, con el nucleo posicionado de manera basal y granulos de secrecion. Se
encargan de sintetizar sustancias bactericidas como lisozimas, defensinas y TNF-alfa. De
especial relevancia son las defensinas, proteinas con actividad antimicrobiana que
aumentan la permeabilidad frente a gérmenes como bacterias o parasitos mediante la
formacion de canales idnicos(1,14).
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Células Madre Pluripotenciales

Se localizan en la regién superior de las criptas. A la microscopia dptica se identifican
como células en division que pueden estar en cualquier fase de la mitosis. Su funcién
principal es renovar el epitelio intestinal cada 4-5 dias, migrando hacia las vellosidades o
hacia la profundidad de la cripta segun el tipo de célula que se trate (15,16).

Células Enterocromafines

Presentes tanto en las vellosidades como en las criptas intestinales. Desempefian un papel
crucial como secretoras de hormonas y neuropéptidos. En la microscopia éptica, se
caracterizan por su forma triangular, con nucleo y granulos basales prominentes (1,14).

Células Caliciformes

También conocidas como células Goblet. Ubicadas entre los enterocitos de las
vellosidades y las criptas. En la observacion microscépica, adquieren una forma de caliz
con un nucleo basal y estrecho. En su regién apical, albergan una teca cargada de granulos
de secrecién de moco, identificables mediante la tincién PAS (Figura 4). Estas células
desempeiian un papel fundamental en la produccién de moco compuesto por
glucoproteinas. La liberacién del moco por exocitosis contribuye a la hidrataciéon y
formacién de una capa protectora, salvaguardando asi al epitelio contra la abrasidn
mecdnica y la invasion bacteriana. Es importante destacar que estas células cumplen sus
funciones tanto en las vellosidades como en las criptas, contribuyendo activamente a la
homeostasis y proteccion del tejido intestinal (15,16).

" aprecia el epitelio monoestratificado
: prismatico de enterocitos (Corchete)
entre los cuales encontramos
numerosas células caliciformes con
sus tecas (Asterisco) tefiidas en color
fucsia, captadora de PAS+.
Fuente(17).

)
N

li'.’* “ﬁjir .;, e -.‘-Fv:"z*\ Figura 4. Imagen en microscopio
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Células M

Las células M estan especializadas en la captacion de antigenos en la luz intestinal,
localizdndose en la superficie de los agregados linfoides, especificamente en el epitelio
intestinal asociado a foliculos (FAE). Desde el punto de vista morfoldgico, estas células
carecen de microvellosidades las cuales son reemplazadas por micropliegues. Su
membrana plasmatica basal presenta una estructura en forma de saco denominada "bolsa
de células M", facilitando el movimiento y el contacto con células dendriticas y linfocitos.
Ademas, las células M exhiben un bajo contenido de lisosomas y, en consecuencia, una
actividad enzimatica lisosomal reducida, lo que les permite presentar antigenos
practicamente intactos de manera efectiva(7).

Enterocitos

Los enterocitos o células epiteliales intestinales (IEC), son células especializadas que
revisten las vellosidades, desempefiando funciones importantes como la absorcion de
nutrientes, sobre todo; pero también la secrecién y el mantenimiento de la integridad de
la barrera intestinal epitelial. En microscopia éptica vemos que forman una Unica capa de
células de morfologia cilindrica con nucleos ovales en posicién basal junto a abundantes
mitocondrias para proporcionar energia en los procesos activos de absorcion. Su
estructura Unica caracterizada por microvellosidades en la superficie apical (ribete en
cepillo) es esencial para maximizar la superficie de absorcién y facilitar el transporte activo
y pasivo de nutrientes (1,14).

e ' Figura 5. Imagen Histolégica del epitelio mono
\ ' estratificado prismatico caracteristico del intestino

- .

o bt delgado formado por enterocitos que presentan en
".' ey ' su polo apical el ribete en cepillo. Fuente(17).
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Esta porcidn apical presenta un borde en cepillo, conocido también como borde estriado,
gue consiste en el entramado final de una red filamentosa que contiene filamentos del
citoesqueleto transverso. Este borde en cepillo estd compuesto por aproximadamente
3000 microvellosidades por célula, multiplicando por 30 la superficie absortiva(14). La
porcién central de cada microvellosidad se compone de un haz de 20-40 filamentos de
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actina, dispuestos de forma paralela y unidos por enlaces cruzados mediante fimbrina y
villina. Este haz de actina estd anclado a la membrana plasmatica mediante la formina, la
miosina |, y la proteina de unién al calcio, calmodulina. La porcion terminal de la rejilla se
une a filamentos intermedios que contienen citoqueratina y espectrina, elementos
cruciales para mantener la posicién vertical y la forma de las microvellosidades, asi como
para anclar las raicillas de actina(14).

La superficie apical de los enterocitos esta recubierta por una capa superficial, también
llamada glicocdlix, compuesta por glicoproteinas. Esta estructura Unica y altamente
organizada permite a los enterocitos cumplir eficazmente su funcidon esencial en el
proceso de absorcidn intestinal(14).

Células Inmunes

Dentro de los elementos celulares que componen la barrera intestinal encontramos
también células inmunes que se pueden presentar en dos distribuciones linfoides, que
como luego veremos, pueden ser agrupadas (placas de Peyer) o dispersas (2).

Entre las células dispersas podemos sefialar las células plasmaticas o plasmocitos que se
encuentran en la lamina propia donde finalizan su maduracion a células secretoras de IgA.
Los linfocitos Th que también permanecen en la |dmina propia y se distribuyen
uniformemente a lo largo de las vellosidades y criptas, mientras que los linfocitos T
citotéxicos migran preferentemente al epitelio, convirtiéndose asi en linfocitos
intraepiteliales (IEL)(2).

2,808
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AAAAA 800 @ X
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\—

Figura 6. Representacion ilustrativa de los componentes de la barrera intestinal. La capa de moco
con sustancias antimicrobianas recubre un epitelio simple con enterocitos, células Globet
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(segregan mucina), células Paneth (segregan péptidos antimicrobianos), células enterocromafines,
(producen hormonas) y células madre intestinales. La ldmina propia contiene tejido linfoide con
macroéfagos, células dendriticas, células plasmaticas, linfocitos y neutréfilos. Fuente (1).

» Funciones de las células epiteliales intestinales

Las IEC poseen diversas funciones, entre las cuales destacan las funciones inmunoldgicas,
como la fagocitosis de bacterias y la neutralizacién de toxinas. Ademas, reconocen
moléculas bacterianas mediante receptores en su superficie y citoplasma, activando
mecanismos de defensa, como la secrecion de péptidos antimicrobianos y mantienen una
comunicacion con células inmunes para regular respuestas inflamatorias contra las
toxinas. Junto con la capa mucosa, forman una barrera efectiva, regulada y vigilada por
células inmunes para crear un entorno inmunoldgico eficaz (4).

Otra de las principales funciones del enterocito es la absorcién de los diferentes
nutrientes, los cuales son digeridos por actividad enzimatica. A través de la accién de las
enzimas pancreaticas el quimo procedente de la cavidad gastrica se va descomponiendo
poco a poco hasta llegar al proceso de la digestion de membrana, que se lleva a cabo por
enzimas ubicadas en la membrana plasmatica apical de los enterocitos y que permitiran la
posterior absorcién de los nutrientes(15).

Entre los muchos nutrientes que se absorben, tenemos las proteinas, las cuales sufren un
proceso de desnaturalizacidn al entrar en contacto con el acido gastrico y luego sufren un
proceso de hidrolisis por la enzima pepsina. En el duodeno, las enzimas pancreaticas,
incluyendo tripsina, quimotripsina, elastasa y carboxipeptidasas, hidrolizan las proteinas a
pequefios fragmentos de péptidos los cuales se transforman en aminoacidos, gracias a las
peptidasas de membrana, para su posterior absorcidon. La absorciéon se realiza por
transporte activo, con un sistema de transporte particular para cada aminoacido. En los
lactantes, algunas proteinas se absorben sin una digestion previa mediante el proceso de
endocitosis(15).

Los carbohidratos se encuentran en la dieta principalmente en forma de almidones o
disacaridos, como la sacarosa o la lactosa. Estos carbohidratos empiezan su hidrolisis con
la amilasa salival, que se continua con la amilasa pancreatica, hidrolizando los grandes
azucares en pequeios fragmentos, los cuales gracias a las disacaridasas y oligosacaridasas
de membrana convierten los azlcares en monosacdaridos, principalmente glucosa,
galactosa y fructosa, que son absorbidos por difusiéon facilitada(15). No obstante, el
mecanismo tipico de absorcidn de glucosa implica un cotransporte de sodio-glucosa desde
la luz del intestino hacia el enterocito. La molécula de membrana responsable de este
cotransporte se llama SGLT (transportador de sodio-glucosa). En la membrana basolateral,
prevalece el transportador GLUT2, que facilita el transporte bidireccional de glucosa entre
ambos lados de la membrana, siempre a favor del gradiente de concentracién de glucosa
(18).
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Los lipidos, predominantemente triglicéridos, se convierten en una emulsién fina en el
duodeno por los acidos biliares. Cada molécula de triglicérido se descompone en un
monoglicérido y dos acidos grasos libres mediante lipasas pancredticas. Estas moléculas
lipidicas mas pequeiias son luego absorbidas y resintetizadas en triglicéridos dentro de los
enterocitos(15).

El enterocito también desempena un papel crucial en la absorcién de otras sustancias
vitales para el funcionamiento del organismo, como vitaminas y minerales. Es importante
destacar el proceso de absorcién de la vitamina Biz, que ocurre en el ileon distal del
intestino delgado. La vitamina B12 se une al factor intrinseco (Fl), una proteina producida
en las células parietales del fundus gastrico. El complejo B1,-Fl se une a receptores en las
células ileales y es absorbido por endocitosis. Posteriormente, se transporta al torrente
circulatorio unida a la transcobalamina Il, que la lleva al higado y a otras areas del
organismo(19). El enterocito juega un papel vital en la absorcién del hierro dietético,
esencial para la formacidon de hemoglobina y otras funciones bioldgicas. El hierro de la
dieta, presente como hemo o unido a ferritina y en forma Fe3*, se transporta hacia los
enterocitos a través de DMT1, que requiere un gradiente de protones generado por
bombas de Na*/H*. Para facilitar su absorcidn, este hierro Fe3* se reduce a Fe?* mediante
una enzima reductasa localizada en la superficie apical. El hierro hemo se absorbe
mediante endocitosis mediada por receptor. Una vez en el citoplasma, el hierro esta
disponible para su uso celular (18).
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Figura 7. A. Esquema de la absorcion de hidratos de carbono. B. Esquema de la absorcion de
lipidos. C. Esquema de la absorcion del hierro. Fuente(18).

En resumen, el transporte de moléculas a través de la capa epitelial intestinal se produce a
través de tres vias principales: la via transcelular (difusién pasiva a través de las
membranas celulares), la via mediada por receptores (via transcelular mediada por
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receptores) y la via paracelular (difusion pasiva entre los espacios a través de células
adyacentes) (4).

La mayoria de los nutrientes de la dieta cruzan la barrera intestinal mediante la via
transcelular, atravesando la célula epitelial intestinal mediante endocitosis. Este proceso
permite la degradacion lisosomal de los nutrientes en moléculas mas pequefias, evitando
asi la activacién del sistema inmunoldgico(13).

No obstante, el enterocito permite el paso selectivo de iones, nutrientes y agua, mientras
gue restringe la entrada de toxinas bacterianas y patdgenos gracias a la integridad de las
uniones intercelulares (13).

Colectivamente, estas diferentes células forman una capa polarizada para establecer una
barrera firme en virtud de uniones estrechas intracelulares, uniones adherentes y
desmosomas (4).

C) UNIONES INTESTINALES

Los componentes que conforman la monocapa continua y polarizada de la barrera
intestinal, estdn interconectados y unidos a la membrana basal mediante complejos
proteicos que aseguran la integridad estructural y funcional de la barrera intestinal. Las
uniones intercelulares ayudan a mantener la separacién entre el medio externo y el
interno y pueden clasificarse de acuerdo con su funcién: i) las uniones estrechas permiten
un cierre hermético entre las células que forman el epitelio; ii) las uniones adherentes, los
desmosomas y hemidesmosomas representan uniones mecdnicas resistentes y iii) las
uniones comunicantes o uniones “gap “constituyen un tipo de comunicacion entre células
vecinas (1,10,20).

Dentro de todos los componentes de la barrera intestinal, el elemento principal para
mantener le hermeticidad de la barrera son las uniones intercelulares, y en concreto, las
uniones estrechas. Estas uniones representan el punto neurdlgico de la barrera a nivel
fisiolégico tanto en la impermeabilidad plena como en la permeabilidad selectiva, y al
fallar en su composicion y regulacion promueven el desarrollo de las enfermedades de la
barrera intestinal.
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Figura 8. A. Esquema de los diferentes elementos que conforman las distintas uniones celulares.
B. Microscopia electrénica de las uniones celulares (Estrecha, Adherens y Desmosoma) entre dos
enterocitos. Fuente(1).

En primer lugar, las uniones comunicantes, también conocidas como GAP junctions, estan
compuestas por seis proteinas transmembrana llamadas conexinas, que forman canales
gue permiten la comunicacién directa entre citoplasmas celulares vecinos. Las conexinas
desempeiian un papel crucial en el desarrollo, crecimiento y diferenciaciéon de las células
epiteliales. Ademas, contribuyen de manera sinérgica al mantenimiento de la barrera
intestinal, junto con las uniones adherentes y las uniones estrechas(1).

Por otro lado, las uniones de anclaje desempefian un papel crucial al conectar el
citoesqueleto celular entre células vecinas o con la matriz extracelular. Se pueden
distinguir varios componentes, como los desmosomas. Estos estdn compuestos por
desmogleinas (Dsg2), desmocolina (Dcs2) y desmoplaquina. Estas uniones, caracterizadas
por su fuerza y dindmica propia, pueden cambiar su adhesividad de estados de alta a baja
afinidad durante procesos como la curacion de heridas. Ademas, los desmosomas vinculan
los filamentos intermedios entre células vecinas, proporcionando resistencia mecanica a
los tejidos y contribuyendo a la morfologia estructural de las células. Se sabe que la
pérdida de Dsg2 contribuye a la ruptura de la integridad de la barrera intestinal inducida
por la inflamacidn en las enfermedades inflamatorias del intestino (EIl)(1,10).

La presencia de Dsg2 en los bordes celulares es crucial para inhibir la regulacién positiva
de Claudin2, que mas adelante veremos que provoca un aumento de permeabilidad de la
barrera intestinal. La pérdida de Dsg2, causada por la inflamacién crénica, en pacientes
con enfermedad de Crohn, activa la sefializacién de PI-3-quinasa, conduciendo a una
regulacién positiva de Claudin2 (10).
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Figura9.Representacion esquematica sobre los elementos que configuran los desmosomas.
Fuente(21).

Por otro lado, dentro de las uniones de anclaje encontramos las uniones adherentes, que
regulan la adhesién celular mediante receptores transmembrana y proteinas de
regulacion actinica. Estas uniones implican la conexidn del citoesqueleto de actina a través
de moléculas transmembrana de la familia de las E-cadherinas y cateninas, formando
complejos proteicos asociados(1,10).

La disfuncion de la proteina E-cadherina puede provocar una aceleracién en la migracién
celular y desencadenar su diferenciacion anormal, pérdida de la polaridad y muerte
prematura de las células.

Cuando la E-cadherina se elimina por completo en las células epiteliales del intestino, se
observa un fenotipo mads severo, que se manifiesta en un embotamiento de las
vellosidades, indicativo de una muerte celular prematura antes de que estas alcancen su
madurez, y un desarrollo incompleto del borde en cepillo. Ademads, los epitelios
intestinales con deficiencia de E-cadherina muestran una disminucidon en la proteina
claudina-1 y un aumento en la expresion de claudina-4. Esto sugiere que la falta de E-
cadherina no solo afecta a la expresion de proteinas relacionadas con el transporte
transcelular, sino que también altera las vias de transporte paracelular(3).
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Figura 10. Representacion esquemadtica de la organizacién y composicion de las uniones
adherentes. Fuente (21).
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Por ultimo, las uniones estrechas (tighjunction o TJ), localizadas en la regién apical de la
célula, son fundamentales para mantener la polaridad epitelial al restringir la difusién de
iones. Estos complejos de uniones estrechas son el factor limitante de la permeabilidad
paracelular. Estan programados para abrir y sellar rapidamente la barrera en caso de
lesion y recepcion de seiiales especificas. Ademads, desempefian un papel defensivo crucial
al prevenir la translocacion de antigenos luminales. Forman una entidad altamente
dinamica, que transmite continuamente sefiales a los componentes individuales que se
someten a una serie de regulaciones para mejorar o modular la integridad de la barrera
intestinal (1,4).

La unidn estrecha estd compuesta por varias proteinas transmembrana y citosdlicas,
incluidas ocludina, claudinas, zonula occludens (ZO), tricelulina, cingulina y moléculas de
adhesién de unién (JAM), que interactian entre si, asi como con el citoesqueleto, y
forman una arquitectura compleja. La mayoria de estas proteinas, excepto la cingulinay la
Z0, son proteinas integrales de membrana que se extienden hacia los espacios
paracelulares entre las células. La cingulina y las ZO son proteinas enlazadoras con el
citoesqueleto (4). Este complejo multiproteico se representa en la Figura 11 (1,4).
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Figura 11. Representacidén esquematica de los diferentes elementos del complejo proteico de las
uniones estrechas(21).

» La ocludina desempefia un papel crucial en el ensamblaje y desensamblaje de las
uniones estrechas (TJ). Su localizacion en la membrana celular esta directamente
vinculada al estado de fosforilacién de sus residuos Ser, Thr y Tyr. Cuando se
encuentra fosforilada, se ubica en las UE, mientras que en su estado
desfosforilado, se redistribuye en el citoplasma. Este concepto reviste vital
importancia, ya que cualquier alteracién en el patrén de fosforilacion de esta
proteina conduce a un desequilibrio en las TJ, aumentando la permeabilidad
paracelular(1).

Funcionalmente regula la permeabilidad selectiva paracelular. El extremo carboxilo
terminal intracelular interacciona con los dominios de la proteina ZO-1, la cual liga
la ocludina al citoesqueleto de actina. Aunque la funcién de la ocludina no esta
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totalmente definida, se ha descrito que una de las principales sustancias alérgicas,
los acaros, hidrolizan la ocludina produciendo una alteracion de la unién estrecha 'y
un aumento de la permeabilidad paracelular(20).

» La claudina, considerada la proteina mas crucial en este contexto, ejerce un
control preciso sobre el paso idnico a través del espacio paracelular. Sus canales,
con propiedades biofisicas especificas, posibilitan un paso preferente de ciertos
iones. Esta proteina sigue el mismo mecanismo de regulacién que las ocludinas
mediante la fosforilacidn de sus residuos Ser, Thry Tyr(1).

Hasta la actualidad se han identificado 24 isoformas de la familia de las claudinas
en humanos pero se pueden dividir dependiendo de su funcién en isoformas
formadoras de barrera selectiva e isoformas formadoras de poro. En condiciones
fisioldgicas, la claudina predominante en el intestino es la isoforma formadora de
barrera, como las claudinas 1, 3, 4, 5, 7 y 8, que actuan fortaleciendo la barrera
intestinal. Sin embargo, en situaciones de inflamacion intestinal, como en las
enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), la claudina 2 experimenta una
regulacion positiva que actia generando poros, incrementando asi la
permeabilidad a cationes como Na*, K*, Li* y agua; mientras que la claudina 3, 4, 5
y 8 presentan una regulacion negativa (10).

La elevacién de los niveles de claudina 2 estd asociada comunmente con la
manifestacion de diarreas, indicativo de alteraciones en la barrera intestinal.
Estudios recientes han confirmado que la activacién de los enterocitos mediante
ciertas citocinas, como la TNFa, produce un incremento en la expresion de
Claudina 2. Por lo tanto, resulta de interés dirigir esfuerzos de investigacién hacia
estas moléculas, las cuales desempefian un papel fundamental en la patogénesis
de las ElI(10).

> Las moléculas de adhesion, conocidas como Junctional Adhesion Molecules
(JAM), son proteinas integrales que pertenecen a la superfamilia de las
inmunoglobulinas que se asocian con las proteinas anteriores, facilitando asi el
ensamblaje y la formacidon de las Uniones Estrechas (TJ). Estas moléculas
desempeiian un papel crucial en la regulacidn de la permeabilidad intestinal y en
la respuesta inflamatoria(1).

» La tricelulina, ademas de contribuir a la formacion de la barrera epitelial, se
especializa en impedir el paso de macromoléculas, sin tener un papel destacado
en la regulacién de la permeabilidad idnica(1)

» Proteinas intracelulares: zona ocluddens (ZO) y cingulina. Son proteinas
enlazadoras del citoesqueleto. Regulan el ensamblaje y la estabilizacion de las
estructuras de las TJ asi como el mantenimiento de la polaridad de enzimas en la
region apical.
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La ZO tiene dos terminales; N-terminal que contiene un multidominio con
Guanilato quinasa inactivo que se une a la claudina y ocludina, mientras que el C-
terminal se une al citoesqueleto de actina (22).

En relacidn con las proteinas ZO, existen 3 isoformas: ZO-1, Z0-2, ZO-3, que se
caracterizan por su capacidad para interactuar con diferentes proteinas celulares
uniéndose al citoesqueleto e interactuar con proteinas que intervienen en
procesos de proliferacién y diferenciacién celular(20).

Las ZO son proteinas efectoras de diferentes vias de sefializacién y pueden alterar
el mantenimiento y la funcién de barrera de las uniones estrechas, como ocurre en
la enfermedad celiaca donde los péptidos de gliadina inducen una liberacion de
zonulina, la reorganizacidon del citoesqueleto, el desplazamiento de ZO-1 del
complejo y el desmontaje de TJ (12).

En resumen, las uniones intercelulares desempefian un papel fundamental en el
mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal. La unién estrecha, al formar una
capa epitelial entre células vecinas, impide la filtracion de moléculas a través de ellas,
mientras que la unién adherente y el desmosoma proporcionan una estructura de soporte
al unir los filamentos de actina e intermedios de las células, respectivamente. Por otro
lado, la unién comunicante facilita el paso selectivo de iones y moléculas hidrosolubles
entre las células, contribuyendo asi a la homeostasis del entorno intracelular. Finalmente,
los hemidesmosomas anclan los filamentos intermedios de las células a la lamina basal,
proporcionando estabilidad y firmeza al conjunto de la estructura epitelial. Por
consiguiente, estas uniones intercelulares aseguran la funcién adecuada de la barrera
intestinal, protegiendo el organismo de la entrada no deseada de sustancias y
microorganismos nocivos.
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Tabla 1. Tipos y funciones de las uniones intercelulares epiteliales.

TIPO DE UNION FUNCIONES

Sella las células vecinas en su segmento apical para evitar el paso

Unidn estrecha ,
de moléculas entre ellas

Une los filamentos de actina de una célula con los de la célula

Union adherente .
vecina

Une los filamentos intermedios de una célula con los de la célula

Desmosomas .
vecina
Unién Forma canales que permiten el pasaje de iones y moléculas
comunicante hidrosolubles pequefias entre células

Hemidesmosomas Ancla los filamentos intermedios de una célula con la ldmina basal

Cuando las TJ se ven comprometidas, moléculas inflamatorias como las endotoxinas
pueden difundirse a través de la circulacién, desempefiando un papel en la patogénesis de
trastornos no intestinales, como enfermedades hepaticas, diabetes, obesidad vy
enfermedades crénicas. Recientes estudios han revelado que la permeabilidad intestinal
estd estrechamente vinculada a factores dietéticos. Por ejemplo, la glucosa luminal puede
aumentar la permeabilidad intestinal activando la quinasa de cadena ligera de
miosina(22).

Por otro lado, la disminucion de la glutamina puede aumentar la permeabilidad intestinal,
afectando negativamente a proteinas clave como Z0O-1, ocludina y claudina-1. En casos
especificos, como el sindrome del intestino irritable (SII-D) postinfeccioso, la
suplementacién con glutamina ha demostrado reducir la hiperpermeabilidad intestinal y
mejorar los sintomas clinicos(22).

Ademas, las grasas dietéticas, especialmente los acidos grasos de cadena larga, pueden
desencadenar respuestas inflamatorias que afectan las TJ. La liberacion de mediadores
inflamatorios por células inmunitarias, como interferén-y, TNF-a, e IL-6, puede disminuir
los niveles de proteinas de las TJ y aumentar la MLCK, contribuyendo a Ila
hiperpermeabilidad. La dieta rica en acidos grasos n-3, como EPA y DHA, es controvertida
pues puede incrementar la permeabilidad de las TJ a través de la formaciéon de
eicosanoides, como la prostaglandina E3; mientras que, por otro lado, puede disminuir la
permeabilidad neutralizando IL-4 o restaurando los niveles de ZO u ocludina en la
membrana celular. Estos hallazgos destacan la importancia de considerar la dieta como un
factor crucial en la modulacién de la barrera intestinal y la prevencién de enfermedades
asociadas(5,22).
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Por otro lado, la renovacion frecuente de las IEC exige una coordinacion estricta en la
regulacion de las proteinas de unidn estrecha para evitar cualquier efecto perjudicial
sobre la integridad de la membrana. No obstante, estas proteinas son capaces de
adaptarse eficientemente a las diferentes demandas de la célula sellando, abriendo y
manteniendo el transporte paracelular bajo diversas condiciones fisioldgicas y patolégicas

(4).

Tabla 2. Permeabilidad de la Barrera Intestinal segun diferentes factores inflamatorios (5,22).

PERMEABILIDAD MECANISMO
TNF a Incrementa expresion claudina-2
Disminuye expresion de JMA-A,
IFN-
T gamma ocludinas, claudinaly4
Citocinas y
factores de IL-4, IL-6, IL-13  Incrementan expresion de Claudina2
crecimiento
IL-10 Inhibe accién IFN-gamma
TGE-beta Aumgnta expresion de claudinal y
¢ claudina 4

Neutraliza radicales libres, restaura
EGF zona ocludens, ensambla
citoesqueleto de actina

D) SISTEMA INMUNOLOGICO

La barrera intestinal juega un papel fundamental en mantener la homeostasis. Como
hemos visto, las uniones estrechas que conectan las células epiteliales forman una barrera
estructural crucial, separando efectivamente el sistema inmunitario subepitelial del
microbioma presente en la luz intestinal. Esta separacién es esencial para el adecuado
funcionamiento del sistema inmunoldgico y para prevenir posibles desequilibrios o
respuestas inapropiadas frente a la microbiota luminal(23).

Dentro del complejo entramado que conforma la barrera intestinal, el sistema inmunitario
emerge como un elemento esencial, cuya influencia resulta crucial en la fisiopatologia de
numerosas enfermedades que impactan en esta barrera. Nuestro organismo rechaza la
entrada de los microorganismos que componen la microbiota, lo cual sugiere el desarrollo
de un sistema inmunolégico especializado en el tracto gastrointestinal, destinado a
contener o eliminar aquellos agentes extrafios para el intestino. Este sistema esta
compuesto por células inmunitarias y estructuras linfoides que se encuentran asociadas a
la mucosa intestinal, formando asi una red de tejido linfoide, también conocida como Gut-
Associated Lymphoid Tissue (GALT), el cual se divide en GALT difuso o efector y GALT
organizar o inductor(2,7).
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El GALT recibe los antigenos directamente desde la superficie de la mucosa que reviste los
foliculos linfoides. Esta capa celular se conoce como epitelio asociado a foliculos (FAE),
caracterizado por la ausencia de células caliciformes y una menor cantidad de células de
Paneth. Esta particular configuracion promueve una estrecha asociacidn entre las
bacterias luminales y el FAE, lo que mejora la entrega bacteriana al GALT (7).

Dentro de la FAE encontramos las células M, un subconjunto de células especializadas en
la captacion de antigenos gracias a sus caracteristicas morfoldgicas y funcionales. Estas
células son capaces de captar organismos de la microbiota gracias a su receptor de
membrana “glicoproteina 2” (GP2). La GP2 actia como un receptor para FimH, un
componente importante del pilus tipo | de la membrana externa de los enterobacilos
gramnegativos, como la E. coli o la Salmonella entérica. La union al receptor da como
resultado su absorcion eficiente en las células M y su subsiguiente respuesta inmune
intestinal (7,24).

Por tanto, la GP2 puede usarse como un marcador universal de células M y nos indica el
grado de inmunovigilancia en la superficie de mucosa al iniciar respuestas mucosas
eficientes contra bacterias comensales y patégenas (7).
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Figura 12. Representacién esquemadtica de la captacién de las bacterias mediadas por GP2 para
una respuesta inmune en las mucosas intestinales. Fuente(7).

En la regidn subepitelial de la FAE, se encuentra el GALT organizado, cuya principal funcién
es la induccion de la respuesta inmunitaria intestinal. Estd constituido por las placas de
Peyer y ganglios linfaticos mesentéricos(2).
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Dentro de las placas de Peyer podemos diferenciar varias regiones:

- La cupula subepitelial que destaca por ser una zona rica en células dendriticas y
macrofagos.

- Los foliculos propios de la placa de Peyer, que se encuentran mas internamente, y
donde podemos encontrar células B IgM*, generadoras de células plasmaticas
productoras de IgA y células B de memoria.

- El area interfolicular donde encontramos linfocitos T que, en su mayoria, son
Linfocitos T de tipo helper.

En conexidn con las placas de Peyer, encontramos vasos linfaticos que se dirigen a los
ganglios mesentéricos situados en el mesenterio intestinal(2).

Estas poblaciones estdn influenciadas por la microbiota presente en el intestino, de tal
modo que los microorganismos comensales interactian con células presentadoras de
antigeno de la ldmina propia, generando una respuesta Unica en los linfocitos Th, que
inducen activacidon de células reguladoras contribuyendo asi al desarrollo de tolerancias
frente a dichos MOG (1).

Por otro lado, tenemos el GALT difuso o sistema efector de la respuesta inmunitaria,
compuesto por linfocitos dispersos en el entramado de la barrera epitelial (IEL) o en la
[dmina propia intestinal (LPL) (2).

- ElI IEL se ubica por encima de la membrana basal, integrado en la mucosa
intraepitelial y consta de Linfocitos T tipo citotdxico (CDsaa+) que junto al resto de
subpoblaciones de IEL desempefian la sensibilizacién a antigenos luminales y son
mediadores del proceso de tolerancia oral.

- ElI LPL, comprendida entre el epitelio y la muscularis mucosa, es rica en células
plasmaticas generadoras de IgA, linfocitos T tipo Th y otras estirpes celulares,
como macrdéfagos o células dendriticas (2)

GALT DIFUSO
O & G—IEL ["*GALT ORGANIZADO }
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Vo / FAE

el Te y Cu‘p’ula

SR ' Placa de Peyer subepitelial
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fAraa interfolicuar

LAMINA | : Vaso linf‘{ic'o
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Figura 13. Esquema de Gut-Associated Lymphoid Tissue,0 GALT, donde se representa el GALT
difuso y el GALT organizado. Fuente(2).
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Los antigenos pueden llegar al GALT a través de diversas vias, aunque la funcién de
captacién de las células M destaca como la principal. Ademas, los enterocitos, a pesar de
la presencia del glicocdlix, que les presenta dificultades, tienen la capacidad de captar,
procesar y presentar antigenos solubles a los linfocitos T. Por dltimo, se observa un
mecanismo paracelular facilitado por las prolongaciones de las células dendriticas, que se
extiende entre los enterocitos, contribuyendo asi al proceso(2).

Tras la presentacién antigénica, este sera reconocido, a través del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), por los receptores de los linfocitos T (TCR) y como
consecuencia, se activaran. En funcién del tipo de estimulo producido, se secretara un
perfil de citocinas que determinardn la diferenciacion hacia subpoblaciones efectoras (Thl
o Th2) o reguladoras (Trl o Th3). De esta manera, cada subtipo se amplificara asi mismo y
ademas ejercerd un papel regulador sobre la otra subpoblacion (2,25).

Cabe destacar la importancia de las células Th17 en el proceso inflamatorio y respuesta en
la superficie de las mucosas. Estas células se diferencian gracias a los estimulos ejercidos
por las citocinas IL-12 e IL23. En este sentido, una mutacién en el receptor IL23 se asocia a
una mayor predisposicidon a la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Recientemente se
ha visto en ensayos clinicos la eficacia de la terapia contra estas IL tanto para la
enfermedad de Crohn como para la colitis ulcerosa(25).
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Figurald. Esquema adaptado que resume la diferenciacidon celular de la estirpe linfoide. La
diferenciacion hacia Th1 requiere la presencia de IFNy e IL-12. En el caso de Th2, se necesita IL-4.
La diferenciacion de Th17 incluye las Th17(B), dependientes de IL-6 y TGF B, y el factor de
transcripcién RORyt, y las Th17(23), que requieren la presencia de IL-1B e IL-23, ademas de IL-6,
junto con el TGFB y RORyt. Para las células reguladoras, se necesita TGFB para las TH3, e IL-10 para
las Trl. Fuente(26).

Sin embargo, la respuesta inmune no culmina Unicamente en la diferenciacion y activacion
de los linfocitos T. Especificamente, los linfocitos Tcps™ virgenes se transforman en células
T auxiliares foliculares (Células T FH), las cuales migran hacia el interior de los foliculos
donde estan las células B para iniciar su activacidon. Esta interaccién es fundamental para
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convertir las células B virgenes Ig M* en precursores de las células plasmaticas
productoras de Ig A*. Ademas, esta diferenciacidon puede ocurrir de manera independiente
a través de la interaccion directa de las células dendriticas en la lamina propia con las
células B, para generar las precursoras de las células plasmaticas de Ig A*. Estas células,
provenientes tanto de las placas de Peyer como de la I[dmina propia, se dirigen a los
ganglios linfaticos mesentéricos donde proliferan y se diferencian en plasmoblastos. Estos
ultimos llegan de nuevo a la lamina propia a través de la circulacion hematica o linfatica,
donde se diferencian en plasmocitos mediante diferentes estimulos de citocinas. En este
punto se secretan mondmeros de Ig A, que se unen de manera covalente entre si a través
de la cadena J y el componente secretor (SC). La Ig A de las mucosas es una Ig A secretora
gue se forma durante el transporte a través de células de la mucosa. Esta Ig A se une al
receptor poli-lg(plgR). La unién con plgR permite su transporte a través de las células
epiteliales hasta las superficies mucosas. La Ig A secretora presente en la luz intestinal
contiene un polipéptido derivado de SC-plgR que estabiliza la Ig A en el moco(27).
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Figura 15. Mecanismo de sintesis y secrecion de las IgA hacia la superficie mucosa (27). Fuente
(27)

Por lo tanto, es importante mantener un buen estado del sistema inmunoldgico pues su
disfuncién puede tener un impacto en la permeabilidad intestinal y en la composicién de
las comunidades microbianas del intestino, que a su vez, pueden desencadenar el
desarrollo de la inflamacidn intestinal.
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Figura 16. Esquema de la regulaciéon dependiente de células T (TD) e independiente (TI) de la
produccién de inmunoglobulina secretora de clase A (SIgA) en el epitelio intestinal (IE) estructuras
organizadas subyacentes: (a) placas de Peyer (PP),(b) linfoide aislado foliculos (ILF) y (c) regiones
no organizadas (NOR) ubicadas en la lamina propia intestinal (LP). A través de varias vias de
sefializacion entre células inmunes y no inmunes se produce una activacién de las células B hacia
células plasmaticas las cuales secretan la Ig A a la lamina propia la cual sera secretada a través del
receptor polimérico de inmunoglobulinas (plgR-IgA) por endocitosis a la luz intestinal. Fuente(27).

E) MICROBIOTA

La integridad de los elementos de la barrera intestinal tiene como objetivo mantener la
homeostasis y funciones intestinales. La uniformidad de las uniones estrechas y el
correcto funcionamiento de sistema inmune intestinal mantiene el equilibrio de la
microbiota intestinal. Se trata del conjunto de microorganismos que reside en nuestro
cuerpo, no obstante, no es propia y seria eliminada si el sistema inmunoldgico los
reconociera como extrafios. Esta respuesta inmunitaria contra ellos se evita gracias a los
elementos de la barrera intestinal al actuar como contenciéon quimica y fisica entre las
células epiteliales intestinales y los microorganismos, creando asi una relacion de
mutualismo huésped-comensal(6).

La aparicion, composicién y organizacion de la microbiota en cada segmento intestinal
depende del predominio de mecanismos de supresién o separacion. En regiones donde
prevalece la supresion, las bacterias son ocasionales, presentan composicion variable y se
encuentran en concentraciones bajas. En cambio, en zonas donde predominan los
mecanismos de separacidn bacteriana de la mucosa, se desarrolla un reservorio intestinal
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(6). Cada segmento cuenta también con la interaccion de distintos tipos celulares. Asi, los
linfocitos intraepiteliales CDsaf* tipo A protegen contra microorganismos invasivos y
suprimen directamente el crecimiento bacteriano en el intestino delgado. Por otro lado,
los linfocitos intraepiteliales TCR&o* tipo B limitan la diseminacién de las bacterias
comensales en el colon(26).

La microbiota intestinal desempefia multiples funciones, incluida la proteccién contra los
patdgenos intestinales y la absorcién de nutrientes. Su interaccién con la mucosa
intestinal es fundamental para regular la respuesta inmunitaria, y su desequilibrio puede
contribuir al desarrollo de enfermedades como la Ell. Algunos microorganismos, como
Lactobacillus o Faecalibacterium, ejercen efectos protectores contra la inflamacion de la
mucosa, mientras que otros pueden desencadenar una respuesta inflamatoria. En
enfermedades como la Ell se cree que la predominancia de microorganismos
proinflamatorios sobre los reguladores esta relacionada con la patogénesis. Por ejemplo,
los pacientes de Ell tienen tendencia a una menor diversidad microbiana y una
sobreabundancia de ciertas especies, como Ruminococcus o miembros de la familia
Enterobacteriaceae(26).

Hasta ahora sabemos que la microbiota intestinal interactia con la respuesta inmunitaria
y promueve a mejorar las funciones de los elementos de la barrera intestinal gracias a tres
tipos principales de sefiales: metabolitos bacterianos, componentes bacterianos y las
propias bacterias. En primer lugar, tenemos los metabolitos, donde se han identificado
tres tipos:

- Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) que son la principal fuente de energia
del IEC modulando tanto su funcidn fisiolégica como la proliferacién celular.

- Los acidos biliares secundarios (BA) involucrados en la proliferacion de la IEC.

- El triptéfano que es convertido por la microbiota en indol y este activa receptores
de IEC mejorando asi la funciéon de barrera y contribuyendo a la diferenciacién
celular.

Estos metabolitos son esenciales para mantener la hemostasia intestinal y discriminar
entre bacterias comensales y patégenas(6).

Las células epiteliales intestinales (IEC) interactian con la microbiota gracias a la
interaccion de los receptores de reconocimiento de patrones, como los tipo NOD, que
tienen la capacidad de detectar componentes bacterianos como el muramil dipéptido
(MDP). La activacién de estos receptores desencadena sefiales que contribuyen a la
proliferacién celular, produccion de citoquinas y moléculas antimicrobianas(6).

Por tanto, los receptores tipo NOD juegan un papel crucial en la funcion de la barrera
mucosa al reconocer componentes bacterianos y modular la respuesta inmune,
destacando su relevancia en condiciones como la enfermedad de Crohn. La deficiencia de
este tipo de sefializacién predispone a una mayor susceptibilidad a la inflamacidn,
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llevando a una reduccién en la produccién de péptidos antimicrobianos y moco, lo que
crea un ambiente propenso a la inflamacion e infecciones bacterianas entéricas (6).

Cuando la relacidn huésped-microbiota estd alterada, aparecen enfermedades
autoinmunes y trastornos inflamatorios crdénicos intestinales. En estas condiciones
patoldgicas se produce una alteracién en la microbiota intestinal que conlleva a una
pérdida de la integridad de la barrera intestinal, lo que permite que las bacterias migren
hacia la mucosa y se adhieran en capas densas a las células epiteliales. Esta migracién y
adhesién bacteriana desencadenan efectos citopatoldgicos significativos(6).

4.3.ENFERMEDADES DE LA BARRERA INTESTINAL

El estudio de la patogénesis de las enfermedades de la barrera intestinal, como la
enfermedad celiaca o las enfermedades inflamatorias intestinales, cobra especial
relevancia para comprender la importancia de los elementos de la barrera intestinal que
hemos explorado hasta ahora. Estas enfermedades crénicas no solo afectan a la calidad de
vida de los pacientes, sino que también generan una carga significativa en los sistemas de
atencidn sanitaria. En este contexto, exploraremos con detalle la patologia, epidemiologia,
factores desencadenantes e histologia de estas enfermedades, buscando no solo
comprender su impacto, sino también exponer las multiples dianas y las futuras
estrategias terapéuticas que cada vez son mas personalizadas y eficaces.

A) EPIDEMIOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS INTESTINALES (Ell)

La incidencia global de las Enfermedades Inflamatorias Intestinales (Ell) ha experimentado
un notable aumento a lo largo del tiempo, mostrando variaciones significativas segun la
ubicacién geografica. En los ultimos 27 afos, el nimero de personas afectadas por Ell ha
aumentado de 3,7 millones a 6,8 millones a nivel mundial, lo que refleja una creciente
carga de estas enfermedades en la salud publica. Aunque las tasas mas altas se
encuentran en América del Norte, Reino Unido y el norte de Europa, se estan observando
aumentos en los paises en desarrollo a medida que estas regiones se industrializan. Se ha
sugerido que factores ambientales, como el saneamiento, la dieta y la exposicion
microbiana, podrian estar involucrados en esta tendencia ascendente (28)(29).

Al analizar las tasas de prevalencia estandarizadas en diferentes regiones, América del
Norte destaca como la zona con la incidencia mas alta, registrando 422 casos por cada
100.000 habitantes, mientras que en el Caribe presenta las tasas mas bajas, con solo 6,7
casos por 100.000 habitantes. Esta disparidad geografica podria relacionarse con factores
ambientales, como la exposicion solar y la sintesis de vitamina D, que se han identificado
como posibles factores de riesgo para las Ell (28)(29).

Ademas de las tendencias geograficas, factores demograficos como la edad, el sexo y la
etnia también juegan un papel crucial en la epidemiologia de las Ell. Estas enfermedades
pueden manifestarse a cualquier edad, pero la edad de inicio predominante suele ser
entre los 15 y 30 afos, con la posibilidad de un segundo pico entre los 50 y 80 afios. En
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cuanto al sexo, hay un ligero predominio femenino en la EC y una mayor incidencia de CU
en hombres segun el Proyecto de Epidemiologia de Rochester (28)(29).

Los factores de riesgo asociados con las Ell son fundamentales, ya que pueden
desencadenar y contribuir al desarrollo de estas enfermedades en personas con
predisposicion genética. Aspectos como la exposicidén al tabaco, la actividad fisica, los
factores dietéticos y las infecciones interactian en una red complicada que configura la
via patogénica de las Ell. Por ejemplo, el tabaquismo se ha asociado con un mayor riesgo
de enfermedad de Crohn, mientras que puede actuar como un factor protector contra la
colitis ulcerosa. La actividad fisica esta inversamente asociada al riesgo de enfermedad de
Crohn, pero no parece tener un efecto significativo en la colitis ulcerosa. Los factores
dietéticos, como la ingesta de fibra y grasas, y las infecciones agudas del tracto
gastrointestinal pueden influir en el riesgo de desarrollar estas enfermedades (28)(29).

Por tanto, la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal implica la interaccién
compleja entre infecciones, factores microbianos y ambientales y el sistema inmune del
huésped. Aunque no se ha asociado sistematicamente un patégeno especifico con la Ell,
se ha observado una posible conexidon entre la gastroenteritis aguda y el riesgo
aumentado de Ell, segin evidencian algunos estudios. Se han investigado varios agentes
infecciosos, como micobacterias, virus y hongos, pero ninguno ha sido identificado de
manera concluyente como un factor causal especifico en la patogénesis de la Ell (29).

B) EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CELIACA

La enfermedad celiaca es otra enfermedad relevante en la practica clinica diaria. Esta
presente en el 1% de la poblacién mundial, aunque la mayoria de las personas que la
padecen no estan diagnosticadas. Se trata de una enfermedad autoinflamatoria del
intestino delgado, mediada por el sistema inmunoldgico y desencadenada por la
sensibilidad al gluten en individuos genéticamente predispuestos. Esta enfermedad se
caracteriza por una amplia gama de sintomas, tanto intestinales como extraintestinales, y
estd asociada con la aparicién de otras enfermedades autoinmunes concomitantes, como
la diabetes tipo 1, y procesos genéticos como el sindrome de Down, lo que subraya la
importancia de considerar estos factores de riesgo a lo largo de la vida del individuo(30).

Todos los pacientes celiacos comparten la peculiaridad de tener genes heterodimeros
para la molécula HLA; HLA-DQ2 o HLA-DQS8. Al igual que las Ell, los determinantes
genéticos no son suficientes para desencadenar la enfermedad, sino que hace falta la
exposicidon adicional a factores ambientales. Esto se ve respaldado por el hecho de que el
30% de la poblacién posee los genes de HLA asociados con la enfermedad celiaca, vy, sin
embargo, solo un 2-5% de estas personas desarrollan la enfermedad(31).

En términos epidemioldgicos, se ha observado un notable aumento en la prevalencia de la
enfermedad celiaca en las ultimas décadas, posiblemente debido a cambios en los
criterios de diagndstico y una mayor conciencia publica, asi como el incremento en la
exposicidon a microorganismos y el uso extendido de antibidticos. Esta tendencia ha
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generado preocupacion debido al subdiagndstico y la falta de tratamiento adecuado, lo
que puede aumentar el riesgo de morbilidad y complicaciones malignas (30).

La distribucién mundial de la enfermedad celiaca parece estar vinculada a la presencia de
ciertos genotipos del HLA asociados con esta condicidon, especialmente en regiones donde
la poblacidn esta expuesta al gluten. Se observa una mayor prevalencia en Europa y
Estados Unidos en comparacién con regiones como China, posiblemente debido a la
escasez de los haplotipos de HLA en esta ultima(32)(30).

Los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad celiaca incluyen la exposicién
temprana de los lactantes al gluten alimentario, cesdreas electivas, infecciéon temprana
con virus enteropaticos o el cambio en la flora bacteriana. Todos ellos estan involucrados
en la patogénesis de la enfermedad celiaca por una exposicién facilitada del gluten a la
[dmina propia. La presentacion del Ag desencadena una diferenciacién y activacion de
linfocitos CD4* Thl procedentes de la lamia propia, produciendo una inflamacién intestinal
con hiperplasia de criptas y atrofia de las vellosidades (31).

Como ocurre con muchas enfermedades intestinales, existe una estrecha relacidon entre
los microorganismos que habitan el lumen intestinal y su impacto en la barrera intestinal.
Mientras que en el caso de las enfermedades inflamatorias intestinales se ha destacado la
influencia de la microbiota en el desencadenamiento de la enfermedad, en el caso de la
enfermedad celiaca, las infecciones virales, especialmente las gastrointestinales, han sido
vinculadas aunque la evidencia aun no es concluyente. Se ha sugerido que la colonizacién
gastrica por el Helicobacter pylori (H. pylori) podria ejercer un efecto protector en la
enfermedad celiaca, aunque se necesita mads investigacién para confirmarlo (32). No
obstante, se han hecho estudios mas aproximados de la influencia del H.pyloris obre la
enfermedad de Crohn (EC), que demostraron una menor prevalencia de EC en personas
infectadas por el H.pylori. Se desconoce el mecanismo por el cual el H.pylori protege
contra la enfermedad pero se ha sugerido que este microorganismo induce el desarrollo
de células T reguladoras FoxP3* y alteran la maduracion de las células dendriticas, lo que
podria contribuir a la disminucion de la inflamacién. Por otro lado, este estudio no
consiguié confirmar una asociacién firme entre el H.pylori y la colitis ulcerosa, lo cual
puede representar una diferencia biolégica entre la EC y la CU, ya que el H. pylori infecta
el tracto gastrointestinal superior y la CU se limita al segmento colorrectal(33).

5. RESULTADOS DE LAS ENFERMEDADES CON AFECTACION DE LA BARRERA
INTESTINAL

5.1.PATOGENIA DE LAS ENFERMEDADES DE LA BARRERA INTESTINAL
A) ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (Ell)

La colitis ulcerosa se caracteriza por una inflamacién del tracto digestivo inferior a nivel
colorrectal. Desde una perspectiva histolégica, la colitis ulcerosa exhibe cambios
inflamatorios superficiales limitados a la mucosa y submucosa, caracterizados por criptitis
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y abscesos en las criptas. Es una inflamacién crénica extendida y uniforme, sin areas
exentas de inflamacidn, que abarca principalmente el recto y se extiende hacia proximal
de manera gradual, disminuyendo en intensidad. La demarcacién entre la mucosa
afectada y la sana es claramente definida (34)(35). A diferencia de la CU, la EC presenta
inflamacién de cualquier segmento del tubo digestivo, siendo mds comun en el ileon
terminal o la regidn perianal, y manifestdndose de manera parcheada y discontinua con
complicaciones como estenosis, abscesos vy fistulas. Por otro lado, la enfermedad de Crohn
presenta a nivel microscépico una submucosa engrosada, inflamacién transmural,
ulceracién fisurante y la presencia de granulomas no caseosos (36). Los segmentos
enfermos frecuentemente estan separados por dreas de intestino normal y la transicién
de las dreas involucradas a las no involucradas suele ser abrupta (35).

Imagen 1

Figura 17. Imagen 1: Esquema que representa el compromiso segmentario de la EC que alterna
con areas sanas. Corresponde a segmento de intestino grueso con drea de engrosamiento de la
pared y mucosa irregular en “empedrado” y eritematosa. Imagen 2: Inflamacién difusa y continua
de la mucosa desde el recto hacia proximal, con un limite abrupto entre la mucosa alterada y la
sana correspondiendo una reseccion de un paciente con CU. Fuente(34).

Los estudios genéticos junto a estudios epidemioldgicos han resaltado que la patogenia de
las Ell involucra una compleja interaccidon entre factores genéticos y ambientales que
determinan una alteracion en elementos de la barrera intestinal. Los recientes estudios de
asociacion de genoma completo (GWAS) han identificado mas de 240 loci de riesgo
genético, de los cuales el 70% son compartidos entre la EC y la CU (37). Esta coincidencia
de los genes afectados entre ambas Ell sugiere mecanismos de accién comunes(36).

Entre los andlisis de los loci genéticos implicados en estas enfermedades muestran varias
vias que son cruciales para la homeostasis intestinal: “funcién de barrera, la restitucién
epitelial, la defensa microbiana, la regulacién inmune innata, la generacién de especies
reactivas de oxigeno (ROS), la autofagia, la regulacién de la inmunidad adaptativa, la
regulacion del estrés del reticulo (RE) y vias metabdlicas asociadas con la homeostasis
celular” (36,37).

» Vias de afectacion en la patogenia de las Ell

Tanto la EC como la CU son trastornos inflamatorios intestinales graves que se originan a
partir de una respuesta proinflamatoria desregulada hacia los componentes de la
microflora intestinal en individuos genéticamente predispuestos. Esta respuesta
descontrolada conlleva una activacion encadenada de diferentes vias y un aumento en la
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expresion de citocinas proinflamatorias en las areas afectadas. La influencia directa de
estas citocinas en el intestino se ha asociado con la generacién de lesiones tisulares,
incluida la destruccion del tejido. Las vias involucradas en estas enfermedades podrian
diferenciarse a nivel didactico segln el elemento de la barrera intestinal afectado (38):

# Afectacidn en los elementos estructurales

Como se ha sefialado, una de las funciones vitales del correcto funcionamiento de la
barrera intestinal es mantener un equilibrio funcional con el medio luminal, por lo que
alteraciones que afectan a las uniones intercelulares provocaran una permeabilidad
intestinal anormal. La presencia de genes mutados como CDH1, GNA12 y PTPN2 estdn
involucrados en la patogenia de las Ell (38).

o Las alteraciones en el gen CDH1 (gen codificante de la proteina de unién
adherente E-cadherina), producen una endocitosis y acumulacién citosdlica
de esta proteina, desestabilizando la integridad de las uniones en la EC.
(38).

o La mutacién del gen GNA12 (gen codificante de la proteina Ga 12) induce
una fosforilacion de las proteinas de la unidén estrecha ZO-1 y ZO-2,
desencadenando la desestabilizacién de las uniones celulares en la colitis
ulcerosa a nivel experimental(38).

o Una mutacién del gen PTPN2 produce una disfuncién de la integridad
intestinal al inhibirse su papel protector contra la permeabilidad epitelial
inducida por interferén-y (IFN-y)(38).

En la EC, se encontré que la arquitectura de las T) se ve muy alterada cuando la
enfermedad se encuentra activa (Figura 17). Dicha alteracion consiste principalmente en
una reduccion del nimero de hebras de unién y una disminucién de la profundidad del
entramado principal de las TJ. El aumento de la claudina 2 formadora de poros vy la
disminucion de las claudinas 3, 5 y 8 de sellado, representan la base molecular de los
filamentos discontinuos en la EC activa, lo que puede conducir a que las TJ presenten
fugas (39).
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Figura 17. Imagenes de criofractura TJ en la EC. A. Control, B. EC leve y C. con inflamacidn
moderada. El control presenta uniones continuas, sin casi ninguna rotura de cadena. Por el
contrario, las muestras con EC mostraron un nimero reducido de hebras y un aumento de roturas
(punta de flecha en B), o una red compleja pero discontinuada (C). Fuente (39).

En concreto, el papel patogénico principal en las Ell recae sobre la Claudin-2. Es una
proteina que forma un canal de agua para permitir su paso paracelular a través de su poro
entre las células. Por lo tanto, el aumento de Claudin-2 tiende a hacer que las células
epiteliales intestinales tengan mas “fugas”, lo cual traduce un mayor grado de
permeabilidad e inflamacién (40).

Se ha visto en varios estudios que esta claudina-2 estd regulada positivamente por
citocinas como el TNF-a, IL6 o IL2. Por otro lado, se ha visto que la disminucion de
proteinas de anclaje, como la Dsg2, conduce un aumento de la claudina-2. Ademas, se ha
demostrado una participacién de la vitamina D sobre esta proteina, pues el déficit de esta
vitamina conduce a una hiperfuncién de Claudin-2 y a una alteracion de las funciones de
barrera que llevan a infecciones y respuestas inflamatorias(40).

Por ultimo, encontramos variantes genéticas, como HNF-4a, implicadas en la regulacién
de la proliferacion de las células de las criptas que participan en la re-epitelizacién
intestinal. En la ausencia de HNF-4a, se produce una alteracion en la expresién de
proteinas de uniones estrechas (TJ), como la claudina 2 que experimenta una regulacién
positiva, mientras que claudina 4 y 7 muestran una regulacién negativa. Esto conduce a un
incremento en la permeabilidad intestinal y al desarrollo espontaneo de una inflamacién
cronica (9). Se afecta mas frecuentemente en la CU contribuyendo asi en el desarrollo de
la enfermedad(36).

En la enfermedad de Crohn, las areas inflamatorias afectan a segmentos dispares del tubo
digestivo, especialmente el ileon distal y el colon. Esto se manifiesta clinicamente como
diarrea por fuga debido a una barrera intestinal comprometida, caracterizada por un
aumento en la expresién de claudina-2 y una regulacién negativa de proteinas selladoras
de uniones estrechas como las claudinas-3, 4, 5y 8, y la ocludina. Esta regulacién negativa
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conduce a la redistribucién de estas proteinas fuera del dominio de las uniones estrechas,
promoviendo la traslocacidn bacteriana. Por otro lado, en la colitis ulcerosa, se observa un
aumento en la expresién de claudina-2 y una mayor permeabilidad intestinal, asociada
con una regulacién negativa y relocalizacion en el citosol celular de las claudina-1,4y 7,y
ocludina. Estos cambios estructurales en las hebras de las uniones estrechas, que pueden
manifestarse como hebras discontinuas con forma de perlas, contribuyen a una mayor
tasa de apoptosis y lesiones epiteliales, complicando aun mas la situacién. Es importante
destacar que, a pesar de tener menos roturas de hebras de las uniones estrechas en la
colitis ulcerosa en comparacion con la enfermedad de Crohn, se observan niveles mas
altos de claudina-2 en la colitis ulcerosa (9).

Dentro de las citocinas que producen una regulacion positiva de la claudina-2, destacamos
la IL-13 pues tiene un papel clave en la colitis ulcerosa, y es la responsable de la induccién
de la apoptosis epitelial y de la inhibicidn de los procesos de recuperacion epitelial. Estos
eventos contribuyen al desarrollo de microerosiones y lesiones celulares(9)(41).

Por otro lado, aparte de la afectacidon de los elementos de las uniones intercelulares, la
barrera intestinal se ve reforzada por la presencia de una capa pre-epitelial formada
principalmente por glicoproteinas mucosas, péptidos trébol, Ig A vy péptidos
antimicrobianos (AMP). En los pacientes con Ell, la capa mucosa generada por las células
caliciformes, que en condiciones normales es rica en polisacaridos y proteinas catidnicas,
estd comprometida por un aumento de bacterias mucoliticas. En este sentido, se ha
observado que algunos pacientes con colitis ulcerosa muestran una O-glicosilacion
intestinal defectuosa(36).

+» Afectacion del sistema inmune (Sl)

Un desequilibrio en la estructuracion de la barrera intestinal, como acabamos de ver,
podria conllevar a una mayor exposicion de elementos intraluminales hacia el sistema
inmunoldgico intestinal. En condiciones normales, el sistema inmune desarrolla una
tolerancia eficiente hacia nuestra microbiota, manteniendo, al mismo tiempo, una
respuesta apropiada ante patdgenos externos. Un desequilibrio en este sistema
estructural e inmunoldgico podria resultar en una respuesta inflamatoria desmedida ante
antigenos inocuos o, por el contrario, en una falta de respuesta ante un patdgeno,
estableciendo asi la base etiopatogénica de la enfermedad inflamatoria intestinal (26).

En la patogénesis de las Ell, las células de Paneth adquieren una importancia particular.
Estas mantienen la homeostasis de las criptas y el nicho de células madre intestinales,
controlando la composicion de la microflora intestinal y secretan efectores
antimicrobianos que previenen la invasion microbiana, entre ellos AMP, la cual esta
regulada por sefiales del receptor tipo Toll (TLR) y NOD2. Cuando las células de Paneth
estan defectuosas hay un aumento de susceptibilidad a la inflamacién intestinal por
alteracion en varios genes asociados sobre todo a la enfermedad de Crohn(36).
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En el desarrollo de la EC, el receptor tipo NOD2 es muy importante pues su mutacion se
posiciona como el factor de riesgo primario para el desarrollo de la enfermedad,
aumentando significativamente las complicaciones en comparaciéon con aquellos sin
mutaciones en NOD2 (14). Ademas, incrementa la probabilidad de su aparicién a edades
tempranas. Segun los uUltimos metaanalisis, se revela que la herencia de un solo alelo
NOD2 mutante estd asociada con un riesgo de padecer la enfermedad de Crohn de 1,5 a
3,7 veces mayor. En contraste, la herencia de dos alelos NOD2 mutantes eleva este riesgo
a entre 17 y 40 veces mayor (36)(42).

Dicho receptor NOD2 desempena un papel crucial en la respuesta inmunoldgica intestinal
reconociendo el peptidoglicano MDP (muramil dipéptido), un componente de la pared
celular bacteriana, y activando las vias de sefializacién que conducen a la produccién de
citoquinas para la eliminacion de bacterias, influyendo asi en la Inmunidad Innata (RIl) y
en la Inmunidad Adaptativa (RIA). En condiciones normales NOD2 interviene en diferentes
vias(36).

En primer lugar, su estimulacion por la via dependiente de MDP induce la autofagia (un
proceso que controla la replicacién bacteriana), mejora la presentacion de antigenos y
promueve la diferenciacion de células TH17 contribuyendo en la tolerancia inmune para
mantener la homeostasis en el intestino. De forma independiente a la via MDP, es capaz
de regular la respuesta de las células T(36).

Las variantes asociadas con la enfermedad de Crohn provocan una pérdida de estas vias
funcionales. Algunos estudios han observado que los ratones con deficiencia de NOD2 son
susceptibles a patégenos entéricos y tienen cambios en sus bacterias luminales
intestinales(37).

En condiciones normales, la estimulacion de los receptores NOD2 en las células epiteliales
intestinales (IEC) desencadena la fosforilacién de una proteina ATG16L1, la cual evita el
estrés del reticulo endoplasmico (ER) durante la inflamaciéon y activa las proteinas
encargadas del montaje de la maquinaria central de autofagia, promoviendo asi la
degradacidn de bacterias intracelulares a través de la autofagia. Por lo tanto, controla el
equilibrio redox intestinal el cual esta regulado por la interaccidon entre oxidantes y
antioxidantes. Este equilibrio redox conlleva a una actividad antimicrobiana significativa y
contribuye en la sefializacién intracelular del sistema inmune innato(36).

Cuando nos encontramos una inhibicion de la fosforilacién de ATG16L1 se produce un
aumento del estrés del ER y una disfuncion de la autofagia. Esta autofagia defectuosa
produce una disbiosis intestinal con un aumento de la cantidad de bacterias recubiertas
de Ig A, una acumulacién de mitocondrias dafiadas y un aumento de ROS, lo que aumenta
la inflamacién y como consecuencia agrava la muerte celular inducida por ROS (43).

Ademas, el papel de la autofagia es importante para mantener unos niveles adecuados de
Claudina-2 mediante la induccién de su degradacion lisosomal en caso de hiperfuncion.
Sin embargo, si nos encontramos con una autofagia disfuncional, se produce una

38



inhibicién de la degradacidn lisosomal y un aumento del nivel de CLDN2 asociado con una
mayor permeabilidad intestinal(43).

Por otro lado, la activacién de NOD2 en las células de Paneth por bacterias comensales
desencadena un proceso de reclutamiento de quinasas y lisozimas en granulos para su
posterior liberacién junto a otros péptidos antimicrobianos con el objetivo de eliminar
esos componentes bacterianos. Sin embargo, cuando existen defectos en NOD2 y en la
capacidad de autofagia por la mutacion de la proteina ATG16L1 (variante T300A), se
compromete la secrecidn de las lisozimas y el contenido de los granulos produciendo una
disminucion en la secrecion de péptidos antimicrobianos(36,37,43).
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Figura 18. A y B. Representacion esquematica de la patogenia de las Ell donde se aprecia
alteracion de las células caliciformes con disminucién de secrecidn de Muc2 hacia el moco luminal
o la afectacidn del receptor tipo NOD2 que produce disfuncién ce las células de Paneth. Fuente
(44). Cy D. Representacion de las uniones intercelulares, que, en condiciones normales, el epitelio
intestinal expresa varias proteinas de uniones estrechas en el espacio paracelular. En la Ell, la
barrera intestinal se ve comprometida, con una expresién disminuida y una distribucién diferente
de éstas. La ausencia o disminucién de estas moléculas, produce una pérdida de la integridad
intestinal, que junto a otros mecanismos conduce al estado inmune inflamatorio caracteristico de
cada Ell. Fuente (42).

Por tanto, el debilitamiento de las primeras defensas de la mucosa, como el déficit de
antimicrobianos en el moco o el déficit de autofagia celular, contribuye a Ia
permeabilizacién del epitelio intestinal. Esto da como resultado un aumento de los
contactos entre las bacterias de la flora comensal y el sistema inmunoldgico de las
mucosas donde se ponen en marcha mecanismos para la eliminacién de las bacterias
como la autofagia. En la Ell existe un defecto funcional en la barrera constituida por
péptidos antimicrobianos. Algunos estudios sugieren que, los cambios en la expresion de
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la defensina en la CU son secundarios a la inflamacién, mientras que en la EC ileal podrian
ser la causa de una alteracion de la inmunidad innata de la mucosa (45).

En condiciones fisioldgicas, la interaccion entre bacterias y el sistema inmune activa a las
células dendriticas (DC) de la mucosa. Estas células presentan antigenos a los linfocitos T
auxiliares CD4* virgenes (Th0) cuya diferenciacion promueve la aparicion de linfocitos T
reguladores (Treg), garantizando asi la tolerancia a la flora comensal. No obstante, en la
Ell, se observa una activacién excesiva de las células dendriticas y produce un
desequilibrio en la liberacidn de citocinas que da como resultado una diferenciacién muy
fuerte hacia los linfocitos efectores de tipo CDs*y CDs*y otras células efectoras como
las natural killer (NK y NKT), y una abolicién de la produccién de células Treg. Esta ruptura
de la tolerancia periférica perpetua la inflamacién(45).

Por tanto, cuando la Ell estd activa, existe un desequilibrio entre el numero de células T
efectoras (Th) y células T reguladoras (Treg). En la EC predominan los linfocitos Thi,
caracterizados por una alta produccidon de IL-2 e IFNy. Por el contrario, en la CU, la mucosa
de los pacientes esta infiltrada principalmente por linfocitos Th2 y natural killer
caracterizados por la produccién de IL-5, IL-10, IL-13 y TGF B (43)(45).

La liberacién de estas citocinas también afecta a elementos estructurales clave de la
barrera intestinal. Por ejemplo, las citoquinas pueden influir en las uniones estrechas (TJ)
mediante regulacién transcripcional o reorganizacion subcelular dentro de los enterocitos.
En el caso de la enfermedad de Crohn (EC), la liberacién de Th1l induce IFN-y, que reduce
las claudinas-1, 5 y 7, importantes para la funcién de sellado, y estimula cambios en la
barrera al promover la macropinocitosis de ocludina. El TNFa, por otro lado, produce la
estimulacion de la expresion de la claudina-2 (9).

En definitiva, un control adecuado del sistema inmunoldgico es fundamental en la
patogénesis de las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), ya que su activacién
crénica no solo perpetua, sino que también agrava la disfuncion de la barrera intestinal al
afectar las uniones estrechas.

Ademas, investigaciones recientes han descubierto una nueva poblacidon de células T
llamada Th17 que puede contribuir al predominio de las poblaciones efectoras sobre las
poblaciones reguladoras en la Ell. La diferenciacion desde linfocitos T virgenes a linfocitos
Th17 se produce por la co-expresion de IL-23 y TGF B. Estos producen la citoquina
proinflamatoria IL-17, que se expresa en respuesta a la presencia de bacterias
extracelulares, y produce respuestas inflamatorias y promueve patologia autoinmune. Las
proporciones de células Th17 y células reguladoras estdn asociadas inversamente, de
modo que aumentos de las células Th17 suelen producir descensos de las células
reguladoras(26)(43)(45).
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Figura 19. Representacion esquematica del proceso inmunolégico en la patogénesis de las Ell. Las
células dendriticas procesan los antigenos y los presentan a las células Th Virgenes CD4" para la
posterior diferenciacién en Th efectores predominando en la enfermedad de Crohn (EC o CD) la
diferenciacidon a Thl y Th17, mientras que en la colitis ulcerosa (UC) se predomina la diferenciacién
a Th2 y Natural Killer T (NKT). Fuente(46).
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Finalmente, la CU y la EC se asocian con una respuesta humoral caracterizada por la
infiltracién de linfocitos B plasmaticos. En la mucosa, los niveles de inmunoglobulina G1 (Ig
G1), 1gG2, IgM e IgE aumentan mientras que la concentracién de Ig A secretora disminuye.
Ademas, la sobreactivacion de las células B en la Ell da como resultado una alta
produccién de autoanticuerpos mucosos de tipo Ig G dirigidos contra antigenos
bacterianos comensales en la luz intestinal. Estas observaciones sugieren un desequilibrio
a favor de los anticuerpos del subtipo agresivo (Ig G) que mantienen la inflamacién de la
mucosa(45).

B) LA ENFERMEDAD CELIACA

En la enfermedad celiaca también encontraremos un defecto en el componente
estructural y una respuesta inmunoldgica al gluten alterada responsable de los sintomas
de la enfermedad celiaca.

41



X/

+» Papel de la via de la zonulina en la enfermedad celiaca

El gluten, presente en el trigo, el centeno y la cebada, contiene gliadina, una subunidad
gue es resistente a la digestién intestinal y desencadena efectos adversos en el cuerpo. Se
han identificado al menos 50 epitopos toxicos de la gliadina, entre ellos la a-gliadina P31-
43 y P57-68. Estos péptidos persisten en el intestino delgado debido a su resistencia
enzimatica y su prolongada presencia en la luz intestinal permite su interaccidon con las
células presentadoras de antigenos en la lamina propia, lo que desencadena una
respuesta inflamatoria y un aumento de la permeabilidad intestinal (11)(47).

Algunos de los péptidos de gliadina no digeribles tienen la capacidad de unirse al receptor
CXCR3, un receptor de la superficie apical de los enterocitos que se encuentra
notablemente aumentado en pacientes con enfermedad celiaca y su activacién conduce a
la liberacion de zonulina(11).

Esta liberacién de zonulina produce diversos efectos por inestabilidad de la permeabilidad
intestinal, como la desestructuracién de las uniones estrechas y la modulacién del
citoesqueleto de actina.

En condiciones fisioldgicas, el factor de crecimiento epidérmico (EGF) entra en contacto
con el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), un receptor de la membrana
apical del enterocito que es dependiente del receptor protease-activated 2 (PAR2). Esta
unién ligando-receptor produce una activacion de la fosfoquinasa- a (PKC-a). Esta enzima
produce la fosforilaciéon de la proteina 1 de la zona occludens (ZO-1) y la miosina 1C, asi
como la polimerizacién de la actina G soluble en actina F. La combinaciéon de la
fosforilacidon de la proteina TJ y la polimerizacion de actina provoca la reordenacién de los
filamentos de actina y conduce al posterior desplazamiento de proteinas del complejo de
unién provocando un defecto de la integridad fisiolégica de la barrera intestinal que se
pone en marcha para el recambio epitelial (13)(11)(48).

Este mecanismo cobra importancia en la enfermedad celiaca ya que la zonulina se
compone de una secuencia peptidica especifica, el AT1002, que se parece
estructuralmente al motivo de anclaje del péptido activador de PAR2, por lo que activa al
EGFR produciendo el mecanismo descrito anteriormente de forma no fisioldgica, y por
tanto, rompe la integridad de las uniones estrechas (11)(48).

En condiciones normales, la apertura de estas uniones es temporal y regulada, mientras
gue en un estado desequilibrado con liberacién prolongada de zonulina causa una mayor
permeabilidad, facilitando el paso de antigenos a través de las uniones estrechas. Este
aumento del trafico de antigenos puede desencadenar una respuesta inmune
inapropiada, llevando a la autoinmunidad en personas con predisposicion genética (13).

Este descubrimiento sobre la influencia de la zonulina en |la patogenia de la enfermedad
celiaca ha permitido estudiar nuevas hipdtesis de tratamiento y nuevos estudios han
relevado un nuevo ente terapéutico llamado AT1001 6 acetato de larazotide. Es un
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antagonista del receptor de zonulina que previene eficazmente la apertura de las uniones
estrechas intestinales. Los ensayos preclinicos han demostrado que puede prevenir la
actividad de permeabilidad de la zonulina y los resultados en fase Il han demostrado que
ante una prueba de estimulacién por gluten, el acetato de larazotide es capaz de disminuir
la permeabilidad, los sintomas gastrointestinales y extraintestinales para asi bloquear un
exceso en la produccién de los anticuerpos (11)(48).
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Figura 20. Mecanismo de accidn de la zonulina en la desestabilizacién de las uniones estrechas. A.
Estado de reposo sin exposicion al antigeno, donde el complejo de unidn se mantiene integro,
como se observa en la microscopia electrénica que muestra trazos de uniéon prominentes. B.
Accién patogénica de la zonulina sobre el complejo de unidn, lo que resulta en la relajacién de la
barrera intestinal. Este cambio se refleja en la microscopia electrénica, donde se observa una
disminucién en los trazos de unién. Fuente (13).
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Como hemos visto, el efecto de la gliadina en la enfermedad celiaca se caracteriza por
cambios inflamatorios crénicos en el intestino delgado, que resultan en un aumento de la
permeabilidad intestinal inmediatamente después de la exposicidon a este antigeno. En
estos pacientes, la liberacion de zonulina es mas prolongada y exagerada, lo que conduce
a una mayor permeabilidad intestinal que se correlaciona con la presencia de sintomas
gastrointestinales, como diarreas voluminosas y flatulencias. Estos sintomas se ven
agravados por la malabsorcidn de nutrientes, lo que conduce a la pérdida de peso, anemia
severa y trastornos neuroldgicos por deficiencia de vitamina B, asi como osteopenia por
falta de vitamina D y calcio (30).

Estos enfermos también pueden presentar manifestaciones extraintestinales, a modo de
afectaciones mucocutaneas, como la dermatitis herpetiforme. Los pacientes con
enfermedad celiaca tienen un mayor riesgo de desarrollar linfoma vy cdéncer
gastrointestinal, aunque no esta claro si el cumplimiento con una dieta sin gluten influye
en la tasa de cancer(30).

Por ultimo, la enfermedad celiaca, como entidad autoinmune, estd frecuentemente
relacionada con otras enfermedades de la misma naturaleza, como la diabetes tipo 1, ya
que la pérdida de la integridad de la barrera intestinal también se ha observado en este
contexto, lo que sugiere un posible factor de riesgo para el desarrollo de la diabetes tipo
1. En este sentido, el acetato de larazotida podria ser beneficioso en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, como la diabetes tipo 1, al reducir la incidencia de la
autoinmunidad. Esta relacion refuerza la idea de que la permeabilidad intestinal
desregulada, inducida por la zonulina, puede contribuir a la patogénesis de estas
enfermedades(13).

+* Papel del Sistema inmune en la patogénesis de la enfermedad celiaca

El incremento de la permeabilidad inducido por los péptidos de gliadina provoca la
liberacion de zonulina como causante del aumento de la permeabilidad intestinal. Sin
embargo, el gluten también activa otro mecanismo de patogenia relacionado con el SI.
Una vez el gluten llega a la luz intestinal, la enzima transglutaminasa tisular (tTG) entra en
juego, en particular la tTG-2, y convierte los residuos de glutamina del gluten en residuos
de acido glutamico, lo que aumenta su inmunogenicidad y su capacidad de unién a las
moléculas HLA clase 11(47)(30)(31).

La llegada de los péptidos inmunogénicos del gluten a la lamina propia del intestino es un
proceso que aun genera controversia a pesar de los numerosos estudios dedicados a esta
enfermedad. Uno de los principales mecanismos estudiados implica la desestructuracién
de las uniones intercelulares debido a la liberacidon de zonulina, como se ha mencionado
anteriormente. Ademas, se ha sugerido la posibilidad de transcitosis epitelial,
especialmente en la mucosa inflamada. Por ultimo, se ha planteado una tercera
posibilidad en estudios con ratones, que implica el muestreo de péptidos del gluten por
parte de las células dendriticas de la lamina propia (31).
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Una vez el gluten llega a la lamina propia, las células presentadoras de antigeno producen
epitopos que seran presentados por las moléculas HLA clase Il y seran reconocidos por los
linfocitos TH1 a/B+CDa4* reactivos al gluten ubicados en la ldmina propia produciendo una
respuesta inmune exacerbada. Estos linfocitos liberan citocinas como INF-y e IL-21, que
activan a los linfocitos T citotdxicos intraepiteliales (IEL citotdxicos) los cuales producen la
muerte de células epiteliales y la atrofia de las vellosidades. Ademas, se han identificado
células TH17 especificas de gliadina, que producen citocinas proinflamatorias como IL-17
que contribuyen a la inflamacién intestinal (47)(49).

Por otro lado, las células T CDs* interactian con las células B autorreactivas a tTG,
carentes de tolerancia, lo que lleva a la generacién de autoanticuerpos. Las células T
interactudan con las células B, y a su vez los autoanticuerpos tTG se unen y se presentan a
las células T, lo que estimula la maduracion y proliferacién de las células B y plasmaticas,
generando tTG-IgM y tTG-IgA (47)(49). En la enfermedad celiaca, aun no esta claro si las
células B actuan como células presentadoras de antigeno para activar las células T
inflamatorias (47).
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Figura 21. Efecto de la llegada del gluten a la lamina propia y la consiguiente activacién de las
células T CD4+ por parte de las células presentadoras de antigeno (APC). Esta activacion
desencadena la liberacidn de IL-21, lo que resulta en la activacion de los linfocitos intraepiteliales
citotéxicos y, como consecuencia, la atrofia de las vellosidades intestinales. Podemos apreciar
ademas la sinapsis inmunitaria entre el linfocito T CD4+ y la célula B para la produccién de
anticuerpos auto-tTG. Fuente (31).
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En resumen, el proceso desde la llegada del gluten a la lamina propia hasta la activacion
de los linfocitos T reactivos al gluten desempefia un papel crucial en la patogenia de la
enfermedad celiaca, marcando el inicio de una cascada de respuestas inmunes que
conducen al dafio intestinal caracteristico de esta enfermedad(31).

Dentro de los linfocitos intraepiteliales podemos encontrar diferentes tipos; como los IEL
CDs* a/B, IEL y/86 y una subpoblacién linfocitaria denominados linfocitos innatos, donde
encontramos células Natural Killer (NK)(49).

Por otro lado, como se representa en la Figura 22, ciertos péptidos de gliadina, como el
p31-49, tienen la capacidad de estimular a las células epiteliales, macrofagos y células
dendriticas, las cuales secretan IL-15. El papel de esta interleucina es muy importante a la
hora de activar los linfocitos intraepiteliales. Por tanto, los IEL se activan por la IL-15
secretada por las APCy la IL-21 secretada por los linfocitos CD4+ de la |lamina propia (31).
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Figura 22. Representacién de la activacion de los diferentes linfocitos intraepiteliales por la accidn
de la IL-15, secretada por de las células presentadoras de antigenos (APC) o por las células
epiteliales. Fuente(31).

Por tanto, en la enfermedad celiaca, la IL-15 cobra importancia por su accién sobre
elementos inmunes ubicados entre la monocapa de enterocitos. Esta interleucina induce
una regulaciéon positiva de los receptores natural killer 2D (NKG2D) de los linfocitos
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intraepiteliales citotdxicos (los cuales se unen al ligando del enterocito para inducir la
apoptosis celular y un aumento de la permeabilidad), ademas de activar a los linfocitos
intraepiteliales Natural Killer “like” (los cuales se unen al ligando del enterocito para
producir su auto-proliferacién y aumentar asi la citotoxicidad mediada por estas
células)(31).

Por ultimo, hay linfocitos reguladores, los IEL y& + CDg*, que inducen la liberacién de TGF-
B, generando un fenotipo inmunosupresor que ejerce efectos antiinflamatorios(31). Sin
embargo, la IL-15 vuelve a actuar y contrarresta la via inmunosupresora del TGF-B,
contribuyendo asi a la cascada patoldgica. Esto sugiere que el daifio mediado por linfocitos
en el intestino delgado celiaco puede requerir una desregulacion de los subtipos de IEL,
con un aumento del fenotipo citotdxico a/B+ y una disminucién del fenotipo regulador
v/6+ (49).

Por otro lado, durante la etapa inicial de la irritacién causada por el gluten, se ha
observado un notable aumento en el nimero de neutréfilos, llegando incluso a ser hasta
20 veces mayor que lo habitual, debido a la rdpida produccién de la quimiocina IL-8 por las
células T activadas por el gluten, lo cual facilita la migracidon de los neutrdfilos hacia la
zona afectada. Ademads, algunos estudios han revelado un aumento significativo en los
niveles de prostaglandina E2. Por ultimo, los eosindéfilos como los mastocitos pueden
desempeiiar un papel en las reacciones inducidas por la gliadina y contribuir a las lesiones
observadas en la enfermedad celiaca (49).

Por tanto, las personas con predisposicién genética (HLA-DQ2/8) en contacto con el gluten
produce una activacion conjunta de varios elementos que cooperando para provocar dafio
atréfico en las vellosidades de manera sinérgica (49).

C) AFECTACION DE LA BARRERA INTESTINAL EN LAS INFECCIONES BACTERIANAS

Dentro de las enfermedades que afectan la barrera intestinal encontramos que muchas de
ellas comparten via de patogenias similares, como en la colitis ulcerosa y en la
enfermedad de Crohn. De igual forma, la enfermedad celiaca también comparte una via
de accidn similar a las infecciones intestinales relacionada con la via de la zonulina.

Se ha demostrado que la colonizacién bacteriana del intestino delgado por ciertos
microorganismos entéricos desencadena la liberacidn de zonulina en el intestino delgado.
El ejemplo clasico donde se encontrd este mecanismo fue en las infecciones por el Vibrio
cholerae. Es una bacteria patdgena clave que expresa una toxina de la zonula occludens
(Zot). Zot es una enterotoxina que abre reversiblemente las uniones estrechas del
intestino delgado al unirse al receptor de zonulina, creando un "intestino permeable" a
través de la ruptura de la barrera de las uniones estrechas, lo que resulta en una diarrea
acuosa intensa y caracteristica(13).
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Figura 23. Representacion de la via patolégica de la Zot en infeccidn bacteriana. Fuente(13).

Por otro lado, serotipos de Salmonella entérica son patdégenos entéricos invasivos que se
transmiten a través de la contaminacidn fecal de alimentos y fuentes de agua. Esta
bacteria induce la alteracidén de las barreras intestinales durante la infeccién. Estudios
cientificos han demostrado que Salmonella manipula la distribucién de Claudin-2 y eleva
su expresion de proteinas en el intestino, al igual que ocurre con las ElI(40).

Por otro lado, otras bacterias como Shigella, destaca por su mecanismo de invasién de la
mucosa a través de la célula M gracias al receptor GP2, y del microambiente de células
inmunes existente a nivel de la membrana basal compuesto por macréfagos y células
dendriticas que interactian posteriormente con los linfocitos. La Shigella es fagocitada
por estos macréfagos, pero gracias a un mecanismo proteico especifico escapa del
fagosoma e induce la apoptosis celular y su liberaciéon en la superficie basolateral de la
barrera epitelial, una ubicacién beneficiosa para la invasién del enterocito. Una vez en el
interior del enterocito la bacteria se multiplica en el citoplasma y libera toxinas; como la
toxina Shiga o la toxina shigelosis, que causan destruccién celular produciendo los
sintomas gastrointestinales como la diarrea. Por otro lado, produce diversas proteinas,
como la llamada Ipa B que interactia con la ZO-1 produciendo una disrupcion de las
uniones estrechas y destruyen la integridad de la barrera exponiendo asi la submucosa al
espacio luminal(50).
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Estos hallazgos ayudan a establecer vias de afectacion habituales dentro de la patogenia
de las enfermedades de la barrera intestinal y poder focalizar un estudio hacia dianas
terapéuticas comunes.

5.2. PAPEL DE LA MICROBIOTA EN ENFERMEDAD DE LA BARRERA INTESTINAL

Las enfermedades que afectan a la barrera intestinal comparten una caracteristica comun:
cuando los componentes de esta barrera fallan, se produce un aumento en la
permeabilidad, lo que resulta en un contacto excesivo entre la microbiota y el sistema
inmunoldgico desencadenando una respuesta descontrolada.

Por este motivo, el equilibrio del microbioma intestinal es esencial para el desarrollo
adecuado del sistema inmunoldgico en el intestino, promoviendo la maduracién y la
tolerancia inmunoldgica mediante la activacion de respuestas que incluyen la expresién de
diversas citocinas y la produccion de inmunoglobulinas.

La microbiota comensal puede proteger al huésped contra la colonizacidn de patdgenos
oportunistas y puede participar en el metabolismo de los alimentos y la produccién de
energia para suministrar nutrientes esenciales y degradar compuestos no digeribles.
Ademas, la microbiota comensal también contribuye a la formacién de la arquitectura
intestinal y proporciona funciones inmunomoduladoras(8). Por lo tanto, alteraciones en la
microbiota pueden influenciar en la patogénesis de las enfermedades de la barrera
intestinal, no sdlo asociandose con la inflamacion crénica sino también con la infeccidon.

En pacientes con Ell se han descrito alteraciones tanto en la diversidad como en la
densidad de las bacterias, en bacterias especificas directamente asociadas con la mucosa y
en las funciones de las bacterias presentes. Alun no esta claro si estas alteraciones
microbianas son impulsoras principales de la Ell o secundarias a la inflamacidn intestinal
subyacente observada. Curiosamente, comunidades seleccionadas de bacterias de
pacientes con colitis ulcerosa pueden inducir respuestas Th1l7 cuando se transfieren a
ratones, lo que demuestra que estas bacterias pueden contribuir a las respuestas
desreguladas de las células T observadas en los pacientes. No se ha demostrado que
ningun agente tenga una relaciéon constante con la Ell. La hipdtesis predominante en este
momento es que los cambios en las comunidades de bacterias intestinales pueden
contribuir al inicio y/o perpetuacion de la inflamacidon asociada con la Ell(37).

La disbacteriosis mucosa generalmente ocurre tanto en dreas inflamadas como no
inflamadas en pacientes con Ell. Se observa un agotamiento de los filos de Firmicutes y
Bacteroidetes, junto con un aumento de los filos de Proteobacteria y Actinobacteria. Por
otro lado, microbiota probidtica, como el Faecalibacterium vy Lactobacillus, esta
disminuida en pacientes con Ell. Entre las bacterias afectadas, destaca la disminucion de F.
prausnitzii, la cual es responsable de la produccion de butirato, un metabolito esencial
para mantener la salud intestinal humana(8).
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Aunque no se ha establecido una relacion definitiva entre la microbiota patégena y la Ell,
se sugiere que ciertas bacterias patdégenas aumenten el riesgo de desarrollar esta
enfermedad. Se ha observado que la aparicién de Ell puede estar asociada con el estrés
oxidativo tanto para el huésped como para la microbiota, lo que conduce a una disbiosis
intestinal caracterizada por una disminucién de la diversidad microbiana y un aumento de
enterobacterias anaerdbicas facultativas y cepas invasivas-adherentes de Escherichia
coli(51). Ademas, se ha observado que el riesgo de desarrollar Ell aumenta después de una
infeccidn por Salmonella o Campilobacter(8).

Por ultimo, se ha planteado la posibilidad de que las bacterias intestinales presentes en
pacientes con enfermedad celiaca puedan desencadenar respuestas de células T CDs* y
desregular la tolerancia al gluten. Algunos autores han demostrado que una microbiota
intestinal alterada esta asociada con las manifestaciones clinicas de la enfermedad celiaca,
y que incluso una dieta libre de gluten no restaura completamente la composicién
"normal"” de la microbiota en estos pacientes. La disbiosis intestinal, caracterizada por un
aumento en la proporcion de Bacteroidetes, ha sido identificada en pacientes con
enfermedad celiaca tanto en estados activos como inactivos, lo que sugiere su
contribucidn a la progresion de la enfermedad(47).

Se ha encontrado que los niveles elevados de IL 6, como citoquina proinflamatoria, junto a
niveles plasmaticos de endotoxina lipopolisacarido (LPS), un marcador de translocacion de
bacterias gramnegativas, estaban elevados en una subpoblacion de pacientes con
enfermedad celiaca. Se plantea la hipdtesis de que el estrés puede exacerbar la condicién
inflamatoria al permitir la translocacién de productos bacterianos dafinos a través del
epitelio intestinal. Conocida como ‘"intestino permeable", una barrera epitelial
comprometida permite que las toxinas y los antigenos de la luz gastrointestinal entren al
torrente sanguineo. Por tanto, resulta trascendental una flora intestinal sana para
mantener la barrera intestinal de ahi la importancia de los probidticos, como el
Lactobacillus y Bifidobacterium, ya que al promocionar un aumento en la expresién de
proteinas de union celular estrecha se contribuye a limitar el riesgo de desarrollar
enfermedades autoinmunes en individuos genéticamente susceptibles(51).

5.3. DATOS HISTOLOGICOS DE LAS ENFERMEDADES DE LA BARRERA INTESTINAL
A) HISTOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS INTESTINALES (EI)

Las respuestas inmunoldgicas y las alteraciones estructurales de los elementos de la
barrera intestinal son acontecimientos que suceden por la sobreexpresién de mediadores
inmunes proinflamatorios que se pueden observar desde un punto de vista histoldgico.

A nivel microscopico, en la CU, se observa un aumento de la celularidad homogénea en la
[dmina propia, donde como hemos dicho anteriormente, predominard una celularidad de
linfocitos tipo Th2 vy natural Killer caracterizados por la produccion de IL-5, IL-10, IL-13 y
TGF B, ademas de células plasmaticas y neutrdfilos. La presencia de neutréfilos dentro de
las criptas causa lo que se conoce como “criptitas” que pueden evolucionar a abscesos de
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éstas, definidos como la presencia de neutréfilos dentro de la luz de la cripta (52). Estos
datos son indicadores de la actividad de la enfermedad. Por otro lado, la presencia
predominante de células plasmaticas entre la base de las criptas y la muscular de la
mucosa es una caracteristica distintiva de la colitis ulcerosa (35).

Ademas, estas citocinas estimulan la sintesis de proteinas formadoras de poros como la
claudina-2, a la vez que se produce una regulacidn negativa de proteinas selladoras de
uniones estrechas como son la claudina-3, 4 5 y 8. Esta falta de unién condiciona una
alteracion de la arquitectura de la mucosa provocando una distorsion, ramificacion e
incluso atrofia de las criptas, que nos indican que las uniones intercelulares no estan
integras. Ademas, anomalias epiteliales de dafio superficial, como la escasez de mucina y
cambios metaplasicos, como la presencia de metaplasia de células de Paneth, apuntan a
cambios indirectos de la falta de integridad de la barrera (35)(53).

La escasez de mucina, uno de los elementos que forman parte de la primera barrera fisica
dentro de la barrera intestinal, produce una exposicion mayor de los elementos de la
barrera a la microbiota o entes patdgenos que desencadenan respuestas inmunes
exacerbadas, conllevando una desestructuracién de la integridad de la barrera
intestinal(35). Esta depleciéon de mucina se define como una reduccién en el numero de
células caliciformes(52).

Figura 25. Microscopia 6ptica. A. Inflamacidn continua con plasmocitosis basal, pero solo atrofia
leve de las criptas (acortamiento o "despegue de la glandula") en la CU temprana. B. Marcada
distorsidon arquitectdnica de las criptas con ramificaciéon de las criptas en pacientes de larga
evolucidn. C. Las células plasmaticas se observan predominantemente entre la base de las criptas
y la muscular de la mucosa ('plasmocitosis basal'). D. Detalle de Granuloma criptolitico.
Fuente(35).

Al igual que en la CU, en la EC el proceso inflamatorio crénico induce alteraciones en la
arquitectura de la mucosa. Generalmente son menos prominentes que en la CU ademas
de ser lesiones discontinuas. En la EC es caracteristico la presencia de los granulomas,
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pero solo aquellos que no estan relacionados con la lesién de las criptas ya que a este
nivel también pueden estar presentes en la CU. En particular, son granulomas formados
por pequeiias acumulaciones de histiocitos epitelioides con células gigantes o células
gigantes aisladas. Este hallazgo también ocurre en la colitis infecciosa, diverticulitis,
infecciones parasitarias y tuberculosis intestinal por lo que no debe considerarse una
evidencia exclusiva de la EC (53)(35).

Figura 26.A. Inflamacidn discontinua de la mucosa en la EC. B. Con ulceracién fisurante. C. Y
granuloma no caseoso y no relacionado con lesion de la cripta. Fuente(35).

Por lo tanto, la liberacion de citocinas como mediadoras de la patogenia de estas
enfermedades ocasiona las respuestas inmunoldgicas que producen alteraciones
arquitectdnicas de la mucosa. Lo curioso de estas enfermedades recae en que esta
sobreexpresiéon no se limita a las areas con cambios histolégicos sino que en zonas no
afectadas también se observa un entorno proinflamatorio. Por ejemplo, en la EC citocinas
como IFN y, TNF a, IL-15, e IL-23 muestran niveles elevados tanto en dreas afectadas como
no afectadas. Sin embargo, la mera presencia de estas citocinas en las regiones no
afectadas podria no ser suficiente para desencadenar dafio en la mucosa (38).

Aunque IFN y y TNF a son cruciales en la patogénesis de la Ell, su acciéon por si sola no
siempre es suficiente. A menudo se requiere la presencia de otras citocinas para activar
todas las funciones que causan dafio en las areas afectadas. Por tanto, surge la pregunta
de por qué areas no afectadas en la Ell liberan mediadores inmunes sin mostrar
alteraciones histoldgicas. Una posible explicacion se encuentra en la funcién de las
proteinas inhibidoras de la sefalizacion de citocinas (SOCS), que podrian estar mediando
una actividad supresora intracelular. Sin embargo, algunos estudios indican que los SOCS
no previenen que la activacién inmune en areas no afectadas se convierta en una
respuesta dafiina, destacando la necesidad de realizar mds investigaciones (38).
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B) HISTOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CELIACA

La gravedad de los cambios en la histologia del intestino delgado no siempre coincide con
la severidad de los sintomas clinicos, lo que puede atribuirse a factores como la
distribucién variable de la inflamacién en la mucosa o las diferencias individuales en la
digestion del gluten. La biopsia del intestino delgado sigue siendo la prueba diagndstica de
referencia en la investigacién de la enfermedad celiaca. La lesiéon puede presentar una
variedad de anomalias. Se ha propuesto un sistema de clasificacion de la severidad
histoldgica que define una leve alteracion con aumento de linfocitos intraepiteliales en las
vellosidades (Lesién Marsh 1), una hipertrofia de criptas (Lesion Marsh Il) y una atrofia de
las vellosidades e hinchazén de la lamina propia (Lesion Marsh 11)(30)(49).

El incremento de linfocitos intraepiteliales (>25/40 por cada 100 células epiteliales), con
predominio citotdxico (CDa* a/B), produce dafio en el epitelio que produce una respuesta
de hipertrofia. Se ha sugerido que la hiperproliferacion de enterocitos es el principal
evento patoldgico responsable de la aparente atrofia de las vellosidades en la mucosa de
la enfermedad celiaca, en lugar de la destruccion directa de la estructura de las
vellosidades. Se postula que el crecimiento excesivo de la poblacidn de células de la cripta
rodea y empequefiece la estructura vellosa y provoca su apariencia encogida(49).

El aumento de la proliferacion de células de las criptas puede deberse al proceso
reparativo para reemplazar los enterocitos dafiados. Sin embargo, también se ha
informado que la proliferacién puede deberse a un efecto directo de los péptidos de
gliadina en la mucosa celiaca. En tejido de biopsia duodenal celiaca cultivada, se ha
demostrado que el péptido de gliadina p31-43 aumenta la proliferacién de células de las
criptas, aparentemente a través de la via del factor de crecimiento epidérmico. Se piensa
que este efecto proliferativo se expresa mds por el aumento de la produccion de IL-15,
estimulada por el péptido gliadina(49).

g .. 2 ‘? ne . h‘*“"“ ! ..;:I..)‘:{}’ .
Figura 27. Biopsia del ID en la enfermedad celiaca que revela aplanamiento o pérdida de las
vellosidades intestinales normales, asi como un marcado aumento en el nimero de linfocitos y
células plasmaticas en la ldmina propia. Ademas, marcado aumento en el nimero de linfocitos T
intraepiteliales en la superficie del epitelio. Fuente(15).
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6. TABLA RESUMEN

Durante esta revisidon se han expuesto las enfermedades mas incidentes en la afectaciéon
de la barrera intestinal a fecha actual. No obstante, existen muchas otras enfermedades
donde esta barrera tiene un papel importante. Su alteracién también se ha involucrado en
la fisiopatologia de la alergia alimentaria, aunque se postula que la inestabilidad de dicha
barrera no es la causa primaria de la alergia. La presencia de ciertos factores ambientales
(infeccion, estrés) aumenta la permeabilidad intestinal y el paso de sustancias que, en
condiciones normales, no atravesarian la barrera epitelial. Esto favorece la respuesta
alérgica a antigenos alimentarios en individuos susceptibles (1).

El sindrome del intestino irritable (SIl) es un trastorno funcional crénico con diferentes
subtipos clinicos que en funcién del patron deposicional se divide en diarrea,
estrefiimiento o patrén mixto. Un denominador comun es el aumento de la permeabilidad
intestinal producido por cambios en la integridad de las UE en el que predomina la
disminucion de ZO y ocludina, asi como un incremento en claudina-2(1).

Tabla 3. Enfermedades asociadas a la disfuncidn de la barrera intestinal

ENFERMEDAD ALTERACIONES EN FUNCION MECANISMO DE AUMENTO EN

BARRERA PERMEABILIDAD
- Aumento de la claudina - - Disminucién de la tolerancia
2 inmunitaria
Enfermedad - Disminucién de la - Alteracion de las wuniones
inflamatoria claudina -3, claudina -4, intercelulares asociado a un
intestinal claudina -5, claudina -8 incremento del IFN- gamma

- Mutacién NOD-2

- Expresidon alterada de - Alteracién de las uniones
Enfermedad . . . .
R ocludina, claudina-3,4, intercelulares asociado a la
celiaca .
Z0-1 zonulina
- Aumento de Zot (vibreo - Alteracion de las uniones
colera) intercelulares asociado a la via
de la zonulina
Infecciones - Aumento expresion de
bacterianas claudina-2  (salmonella
entérica)
- Aumento de IpaB con - Alteracion de las uniones
disminucion Z20-1 intercelulares
(Shigella sp)
Sindrome - Disminucién  Z0-1 vy - Alteracion de las uniones
intestino ocludina intercelulares
irritable - Aumento claudina-2
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7. DISCUSION

La barrera intestinal juega un papel fundamental en la proteccién del organismo frente a
elementos dafiinos presentes en el lumen intestinal. Esta revisidn bibliografica se ha
centrado en comprender como las alteraciones en esta barrera pueden desencadenar
diversas enfermedades intestinales. Al analizar los componentes y la organizacién de la
barrera intestinal, asi como el papel crucial de las uniones estrechas y el sistema
inmunolégico, se revela una relacién estrecha entre la integridad de esta barrera y la
homeostasis intestinal.

Es interesante destacar que muchas de estas enfermedades revisadas comparten una
correlacién patogénica de las vias comunes afectas. Por ejemplo, el papel de la zonulina
no solo se limita a la enfermedad celiaca, sino que también se ha observado una
afectacion similar en infecciones bacterianas como el Vibrio Cholerae. Por otro lado, la CU
y la EC comparten mecanismos patogénicos similares, como el incremento de la claudina-
2. No obstante, esta proteina también se ha identificado en infecciones bacterianas, como
la provocada por la Salmonella. Esto resulta muy interesante de cara al manejo de las
enfermedades ya que al compartir vias comunes de afectacién podrian plantearse nuevas
dianas terapéuticas que podrian usarse en las enfermedades con una patogenia similar.

Ademas, estas enfermedades involucran la participacién del sistema inmune en el proceso
inflamatorio. Al poder identificar las citocinas y los elementos que intervienen en este
proceso, podemos investigar nuevos farmacos para mitigar los sintomas inflamatorios,
aungue no resolvamos completamente la patogenia.

El estudio realizado para este trabajo de fin de grado ha sido revelador en muchos
aspectos pues ha cambiado mi perspectiva sobre el tema, desafiando algunas ideas
preconcebidas y ampliando mi comprensién de la complejidad de la barrera intestinal y su
papel en diversas patologias. Los resultados han superado mis expectativas, ya que han
proporcionado una vision mas profunda y detallada de todos los elementos de la barrera
intestinal, como las uniones estrechas. Se han podido entender conceptos, como el
sistema inmunoldgico intestinal o el sistema GALT. Siempre he considerado el sistema
inmune la joya de la corona de nuestro cuerpo y esta revision me ha proporcionado los
argumentos adecuados para confirmarlo.

Por otro lado, se deberia de prestar una mayor atencion al papel de la barrera intestinal
debido a su elevado abanico de posibles alteraciones, no solo hablando de las
enfermedades tratadas en esta revision, sino a que una disfuncién de la barrera intestinal
puede ocasionar un gran niumero de patologias gastrointestinales.

Como en cualquier ambito de la medicina, falta investigacion. Durante esta revisién queda
descrito cuanto hemos conseguido entender acerca de la barrera intestinal pero aun asi
no hemos llegado a discernir todos los factores que influyen sobre ella ni descifrar muchas
vias patoldgicas. Ojalad este trabajo pueda contribuir a captar la atencién en este campo
tan importante para la medicina moderna.
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CONCLUSIONES

Las uniones estrechas en condiciones fisioldgicas regulan la permeabilidad
paracelular del epitelio y mantienen la homeostasis intestinal.

Un sistema inmunoldgico intestinal sano persigue la tolerancia inmune de los
elementos intraluminales.

La alteracién de las uniones estrechas estd implicada en el desarrollo de
enfermedades de la barrera intestinal.

La alteracidon en la composicion de los microorganismos de la microbiota esta
involucrada en la disfuncidn de la barrera intestinal.

La claudina-2 parece estar aumentada en la enfermedad inflamatoria intestinal,
mientras que las claudinas con funcidn selladora estan disminuidas.

En las Ell se observa un predominio del fenotipo efector inmunolégico sobre el
fenotipo regulador, desencadenando una respuesta inmunoldgica descontrolada,
caracterizada por un fenotipo Th1 en la enfermedad de Crohn y un fenotipo Th2 en
la colitis ulcerosa.

La participacién del fenotipo Th17 en las Ell se destaca como un fenotipo
proinflamatorio, evidenciando su papel en la perpetuacién de la inflamacion
asociada con estas enfermedades.

El aumento de permeabilidad del epitelio intestinal en la enfermedad celiaca se
debe a un aumento de los niveles de zonulina.

El uso terapéutico de un antagonista de la zonulina, el acetato de Larazotide,
parece mejorar las alteraciones propias de la enfermedad celiaca, aunque
actualmente se encuentra en ensayos clinicos de fase llI.

Existe un mecanismo de accidn que puede ser el sustrato comun de diversas
enfermedades.

El aumento de la claudina-2 no solo se relaciona con las Ell sino que también se
puede ver, por ejemplo, en las infecciones por la Salmonella. La via de la zonulina
se activa en infecciones producidas por el Vibreo Cholera.

Los elementos de la barrera intestinal forman una entidad compleja que trabaja de
forma coordinada para mantener la integridad y funcién adecuada del tracto
gastrointestinal, entendiendo asi la barrera intestinal como una entidad funcional.
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