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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad inflamatoria intestinal es un proceso inflamatorio cronico
de causa multifactorial. Su incidencia en los Gltimos afios se ha incrementado a nivel
mundial, y los mecanismos patogénicos sustentan el desarrollo de las terapias actuales.
Objetivo: El presente estudio se propone actualizar los conocimientos acerca de la
patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Métodos: Se efectia revision de la bibliografia disponible en SciELO y PubMed,
incluyendo articulos de revision, estudios experimentales, clinicos, de cohorte y
metaanalisis.

Conclusiones: Los avances en el conocimiento de la patogenia de la enfermedad
inflamatoria intestinal han permitido un mejor entendimiento de esta entidad y

constituyen la base para una atencion personalizada.
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ABSTRACT

Introduction: Inflammatory bowel disease is a chronic inflammatory process of
multifactorial cause. Its incidence in recent years has increased worldwide, and
pathogenic mechanisms support the development of current therapies.

Objective: The present study is aimed at updating the knowledge about the pathogenesis
of inflammatory bowel disease.

Methods: A review is carried out of the bibliography available in SciELO and PubMed,
including review articles, as well as experimental, clinical, cohort and meta-analysis
studies.

Conclusions: Advances in the knowledge of the pathogenesis of inflammatory bowel
disease have allowed better understanding of this entity and constitute the basis for
personalized care.

Keywords: intestinal inflammatory disease; innate immunity; Chron’s disease; ulcerous

colitis; Toll-type receptors; intestinal microbiome; autofaphy; inflammasome.
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es un proceso inflamatorio crénico de causa
multifactorial, que evoluciona con periodos de actividad y remision, afecta
principalmente al tracto gastrointestinal y comprende dos formas clinicas fundamentales:
la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) asi como entidades intermedias
que presentan rasgos de ambas, denominadas enfermedad inflamatoria intestinal no
clasificable.:? Las entidades englobadas como EIl son de dificil manejo, pueden
comprometer la calidad de vida de los pacientes, resultar discapacitantes e incrementar el

riesgo de cancer colorrectal.®* Tanto la EC como la CU son trastornos muy similares en
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lo que a sintomas, factores de riesgo y tratamiento se refieren; pero difieren,
principalmente, en el lugar donde se produce la inflamacion.® En la CU la lesion
inflamatoria afecta Unicamente al intestino grueso y el colon; mientras que en la EC se
puede afectar cualquier parte del tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el ano.®®)
La incidencia de la Ell en los ultimos afios se ha incrementado a nivel mundial. El norte
de Europa, el Reino Unido y América del Norte son las zonas geograficas de mayores
tasas.?) La prevalencia actual de la Ell es de aproximadamente el 0,3 % de la poblacion
europea, por lo que se estima que 2,5-3 millones de personas en Europa padecen El1.(37)
A pesar de que historicamente se ha descrito como un padecimiento de paises
industrializados y nordicos, en los ultimos afios se ha notificado su incremento en el sur
de Australia y Nueva Zelandia.®%® Un comportamiento similar se registra
constantemente en toda América Latina.®112 Por ejemplo, la incidencia de EC en Brasil
aumento de 0,08 en 1988 a 5,5 por 100 000 en el 2015, mientras que Argentina reporta la
prevalencia mas alta: 15 y 82 por 100 000 para EC y CU.*131415.16) | 3 E|| ha emergido
en nuevos paises industrializados de Asia y Sudamérica; y se ha convertido en una
enfermedad global.*10.16.17)

En Cuba existen pocos reportes epidemioldgicos de esta entidad.®® El estudio
multicéntrico del afio 2002 realizado en nifios y adolescentes con Ell, describe un
predominio de la CU (83 %) sobre la EC (19 %) en esta poblacion.® En el afio 2014
Hano y otros realizaron una investigacion descriptiva en pacientes adultos con EC y
determinaron su predominio entre pacientes de zonas urbanas, con una edad media de
diagnostico de 35,1 + 15 afios, sin diferencias en cuanto a su distribucion por género.%
En el afio 2016, el mismo equipo de investigacion publica los resultados de la
caracterizacion de pacientes con CU atendidos en un centro de atencion terciaria, y
hallaron un predominio de esta entidad en pacientes femeninas con una media para la
edad de 41,1 + 14,5 afios.?V

La EIl representa importantes costos para los sistemas de salud, relacionados con
hospitalizaciones, productos farmacéuticos, consultas, procedimientos y cirugias.®1022)
El 20 % de los pacientes en Europa requieren una pension de invalidez y entre un 10 %y
25 % adicional enfrentan problemas de desempleo o trabajan a tiempo parcial.®) Se
estima que aproximadamente 200 000 canadienses la padecen, y los costos indirectos por
pérdida de la productividad laboral en Canada ascienden a 1,6 billones anuales.?3)

En la patogenia de la Ell se consideran tres aspectos fundamentales: el genético, el

inmunoldgico y el ambiental.?#2%) Existen evidencias que sugieren que ante determinados
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factores ambientales que inciden en los individuos genéticamente predispuestos, se
genera una desregulacion de la respuesta inmunitaria dirigida a determinados miembros
de la microbiota intestinal, que implica la alteracidn de los mecanismos de barrera a nivel
del tubo digestivo y en consecuencia a la inflamacion crénica de este.(9)

El presente estudio se propone actualizar los conocimientos acerca de la patogenia de la

enfermedad inflamatoria intestinal.

Desarrollo

Factores genéticos e inmunoldgicos en la enfermedad inflamatoria

intestinal

Desde el afio 2006 se han realizado 15 estudios de asociacion del genoma completo
GWAS (del inglés Genome-Wide Association Study) de la Ell y se han identificado més
de 250 locus de la enfermedad, lo que constituye una base compleja de trastornos
poligénicos.(1%1425 Se ha descrito un grupo de regiones codificantes relacionadas con la
enfermedad, incluso algunas de ellas comunes para la EC y la CU.®2® |La mayoria de los
genes compartidos entre ambas tiene el mismo tipo de efecto: exacerban o protegen de
igual forma, lo que sugiere una funcién similar en las dos enfermedades.?>6:2") En el afio
2017 se realizaron investigaciones multicéntricas que permitieron identificar genes claves
que intervienen como iniciadores en la patogenia de la EIl al interferir en procesos
celulares que garantizan el equilibrio del sistema inmunitario.>2” Estos genes se han
asociado con diversos mecanismos como la integridad de la barrera epitelial, el
reclutamiento y la diferenciacion de células inmunitarias, la deteccion microbiana, la
autofagia, la regulacion de produccién de citocinas y la diferenciacion de subpoblaciones
de linfocitos T colaboradores (Th), todos implicados en la homeostasis del sistema
inmunitario gastrointestinal.(®2")

Las superficies mucosas en el ser humano son vulnerables a la colonizacion e invasion de
microorganismos, por lo que han desarrollado un complejo sistema de defensa anatomica
y funcionalmente distintivo del resto del sistema inmunitario, eficientemente estructurado
para tolerar antigenos expresados por la microbiota y en los alimentos, a la vez que
reconoce y desarrolla respuestas inmunitarias potentes contra microorganismos

patdgenos. ?8:29)
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El intestino esta en contacto con los componentes de los alimentos digeridos y mantiene
un ambiente rico en bacterias aerobias, anaerobias obligadas y facultativas.®®?% En el
lumen intestinal sano hay un equilibrio entre la defensa contra patdgenos y la tolerancia
a los microbios comensales; asi coexisten las respuestas inflamatorias con los
mecanismos antiinflamatorios endogenos.®%3132) E| tejido linfoide asociado al intestino
(GALT, por sus siglas en inglés gut-associated lymphoid tissue) es el encargado de
mantener este equilibrio.®® De manera didactica, el GALT se divide funcional- y
morfolégicamente en dos sitios: tejido organizado, que se corresponde con los Ilamados
sitios inductores de la respuesta inmunitaria localizados en las placas de Peyer y los
ganglios linfaticos mesentéricos, y el tejido difuso, que funciona como sitios efectores
que cuentan con la presencia de linfocitos intraepiteliales, células mononucleares de la
lamina propia como linfocitos T'y B, macréfagos y células dendriticas. #3439

Los principales componentes del GALT se distribuyen en todo el tracto gastrointestinal
estableciendo una estrecha interconexion entre todos sus elementos.*3%% a respuesta
inmunitaria innata se considera la primera linea de defensa contra patdgenos en el
intestino, y sus componentes actlan como importantes barreras fisicas, quimicas y
bioldgicas que impiden la entrada de los microorganismos perjudiciales.®*3? El tubo
digestivo, al igual que otros tejidos mucosos, esta compuesto de una estructura tubular
recubierta de una capa continua de células epiteliales asentada sobre una membrana
basal.(®6:31:3236) | 35 fuertes uniones entre las células epiteliales (desmosomas) que sellan
los espacios paracelulares, el borde en cepillo de los enterocitos que dificulta la
adherencia de los microorganismos y el flujo permanente de moco, que recubre
integramente el intestino y en el cual quedan atrapados los gérmenes para ser eliminados
por el peristaltismo, constituyen barreras fisicas.®33) Hay varios tipos diferentes de
células que forman el epitelio y que se derivan de un precursor comun que se encuentra
en las criptas de las glandulas intestinales (criptas de Lieberkiihn); entre ellas estan las
células caliciformes secretoras de moco, las células epiteliales encargadas de la absorcién
y que secretan citocinas, las células M (células microplegadas) captadoras de antigenos y
las células de Paneth, secretoras de péptidos antibacterianos como lisozimas, defensinas,
catepsinas y otras que actian como barreras quimicas. 3"

Diversas proteinas muy glucosiladas, llamadas mucinas, producidas por las células
caliciformes conforman una doble capa de moco que recubre todo el epitelio e impide a
los microbios entrar en contacto con el tubo digestivo.®® En la capa externa se encuentran

bacterias comensales, inmunoglobulina A (IgA) y péptidos antimicrobianos, mientas la
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capa interna es estéril.3%%) Estas capas mucosas garantizan la homeostasis intestinal, y
se ha demostrado de manera experimental en roedores a los que se les ha blogueado los
genes que codifican para la sintesis de mucinas (MUC2), que la deficiencia de estas
proteinas conducen a la inflamacion del colon y contribuyen a la aparicion y perpetuacion
de la colitis experimental intestinal (%40

La integridad de la barrera epitelial es clave en los mecanismos de respuesta inmunitaria
a nivel intestinal.®4Y) Las células epiteliales se encuentran unidas por proteinas que
conforman uniones intercelulares herméticas pertenecientes a las siguientes familias:
ocludinas, tricelulina, moléculas de adhesion y claudinas que sellan la membrana, regulan
el paso de iones, proteinas y limitan la translocacion de antigenos luminales.*354% Se ha
documentado la alteracion de la expresion de claudinas y ocludinas en modelos de Ell,
secundaria a la accion de citocinas inflamatorias y cambios en la microbiota.!”4? El
incremento en la concentracion de citocinas proinflamatorias como la interleucina 13 (IL-
13), interferon gamma (INF-y) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) impiden la
adecuada funcionabilidad de las uniones intercelulares de los enterocitos, facilitan la
formacion de poros e inducen la expresion de proteinas apoptéticas en las células
epiteliales aumentado la permeabilidad del epitelio intestinal.*3%4) En las fases de
activacion de la Ell se han encontrado altos niveles de citocinas proinflamatorias y se han
relacionado con modificaciones histoldgicas del epitelio intestinal y trastornos en el
proceso de migracion de leucocitos al foco inflamatorio o homing leucocitario.©-36:41:42)
El sistema inmunitario innato debe discriminar con precision y rapidez entre antigenos
inocuos que tolera y patdgenos que debe reconocer y neutralizar.G%31%342) para lograr
esto, cuenta con receptores de reconocimiento de patrones moleculares que reconocen
caracteristicas comunes a muchos microorganismos.?31:334349 | o5 patrones
moleculares son criticos para la supervivencia de los microorganismos y, por lo tanto, no
pueden ser mutados; en consecuencia, a menudo son invariantes en clases enteras. (223644
Los receptores de reconocimiento de patrones son receptores codificados por la linea
germinal que se expresan en la superficie de las células del sistema inmunitario innato,
en el compartimento intracelular, el citosol o los endosomas. 349

Los receptores del tipo toll (TLR, del ingles Toll-like receptor) y los receptores
citoplasmicos del tipo NOD (dominio de oligomerizacién de nucléotidos) o NLR (del
inglés Nod-like receptor) son expresados por las células epiteliales intestinales,
promueven las respuestas inmunitarias efectoras y reguladoras a los microorganismos

patogenos invasores, pero también limitan las respuestas inflamatorias a las bacterias
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comensales.*#14446) Estos receptores celulares que reconocen los patrones moleculares
asociados a patogenos, microbios y a dafio (PMAPs, PMAMs y PMADs) generan sefiales
que promueven respuestas efectoras.(®10384144) | as células epiteliales intestinales
expresan una amplia variedad de TLRs, como los TLR 2, 4, 5, 6, 7 y 9. La activacion de
los TLRs tipo 4 cuyo ligando es el lipopolisacéarido (LPS) procedente de las bacterias
gramnegativas genera la produccion de citocinas proinflamatorias y el reclutamiento
celular causante de inflamacion. La frecuencia del polimorfismo alélico para estos
receptores es superior en individuos con EIl.G142)

Los estudios GWAS han demostrado la asociacion entre mutaciones que afectan los genes
que codifican los receptores para el reconocimiento de microorganismos pertenecientes a
las familias NLR con el desarrollo de la EI1.?54? En la EC la asociacion génica mas fuerte
es la que se da con el gen que codifica para la proteina NOD2-CARD15 (dominio de
oligomerizacion por union de nucledtidos que contiene la proteina 2-dominio reclutador
de caspasa 15) que es el receptor intracelular del muramil dipéptido, un patrén molecular
constitutivo de la pared celular de bacterias grampositivas y negativas.®>?74) La
interaccion de NOD2-CARD15 con antigenos bacterianos activaria la secrecion de TNF-
oy con ello la destruccion y el aclaramiento de los microorganismos dafinos.?":48:49)
Cuando NOD2-CARD15 estd mutado, este aclaramiento no se produce y la reaccion
inflamatoria frente al microorganismo se perpetta. Otros estudios han demostrado que
las mutaciones de este gen también afectan la produccion de defensinas.#>4%%) [a
reduccion de la expresion de las defensinas es ain méas pronunciada en los pacientes
portadores de una mutacion de NOD2-CARD15, lo que sugiere que un defecto en la
produccién de defensinas puede representar al menos uno de los mecanismos
responsables del riesgo de padecer EC asociado a mutaciones de NOD2-
CARD15.634475) Estos polimorfismos se han asociado también con determinadas
caracteristicas clinicas en esta enfermedad como la localizacion ileal, la estenosis, el
comienzo temprano o la necesidad de cirugia.42%47.50

Los estudios genéticos realizados hasta la fecha en la Ell apuntan claramente hacia el
papel de los linfocitos T como uno de los mecanismos mas claramente involucrados en la
susceptibilidad a EI1.(842) |a activacion y diferenciacion de las células T ocurre en el
GALT con una fuerte influencia del microambiente de citocinas producido por las células
presentadoras de antigenos.*314? En la respuesta inmunitaria intestinal el equilibrio entre
los clones de linfocitos T cooperadores desempefia un papel clave en la homeostasis del

sistema inmunitario a nivel intestinal.(*42
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La presentacion de antigenos a celulas T virgenes conduce a la generacion de células T
efectoras o células T reguladoras.®>*? Este proceso se encuentra fuertemente
influenciado por las sefiales procedentes del ambiente que se encuentren presentes en el
momento de la activacion.®3242 E| predominio de una u otra sefial conduce a su
diferenciacién hacia determinados linajes efectores, mientras impiden la adquisicion de
otros fenotipos y remodela la expresion génica de forma dramatica.®3242) E| resultado
de esta cascada es una célula T totalmente especializada funcionalmente.®3%42) [ as
primeras subpoblaciones de células T helper (Th) descritas fueron: los linfocitos T
helper 1 (Th1) que median la produccion de citocinas proinflamatorias y la activacion de
diferentes extirpes celulares y los linfocitos T helper 2 (Th2) productores de citocinas que
participan en el cambio de isotipo para los linfocitos B, la produccion de anticuerpos y
activacion de macrdfagos.%642 Otros tipos de linfocitos Th descubiertos mas
recientemente son las subpoblaciones de linfocitos T reguladores (Treg).®?*? Estas
células participan en el mantenimiento de la autotolerancia eliminando los linfocitos T
autorreactivos, mediante mecanismos de contacto célula-célula y la produccion de
citocinas, como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-p) o la interleucina 10
(1L-10).(24252) | ag células Treg inhiben otras células Th, como Thl, Th2 y Th17.3242)
Existen varias subpoblaciones de células T reguladoras; la mayoria de las que se
encuentran en sangre se originan del timo, inicialmente llamadas como células T
reguladoras naturales (nTreg), hoy en dia mejor caracterizadas y denominadas tTreg para
referenciar su origen en el timo.®3242 Los linfocitos T helper virgenes pueden
diferenciarse en forma inducida por la accion de citocinas como la interleucina 2 (IL-2)
y TGF-B, en la periferia o in vitro para dar origen a las subpoblaciones de linfocitos T
reguladores (pTreg e iTreg, respectivamente). Otra subpoblacion de células T reguladoras
emerge del timo en forma totalmente diferenciada. Estos linfocitos se caracterizan por la
expresion constitutiva de un receptor de membrana que es un marcador de activacion
denominado cluster of differentiation 69 (CD69). Estas células se convierten en linfocitos
Treg de memoria tras el reconocimiento del antigeno.®242)

Las células T helper 17 (Th17) son de tipo efector y promueven la respuesta inflamatoria,
la enfermedad autoinmune y el rechazo a trasplantes.®24253) |_as proporciones de células
Th17y células reguladoras estan claramente asociadas de forma inversa, ya que aumentos
de las células Th17 generalmente implican descensos de las células Treg.3>344253) | as
células Thl7 y las células Treg estan en equilibrio dindmico en circunstancias

normales.®44? El equilibrio se rompe con el aumento excesivo de células Th17 y la
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disminucion o la funcion anormal de las células Treg, con lo que causan dafios en la
mucosa intestinal.®242) Los estudios clinicos han encontrado que la mucosa intestinal de
los pacientes con EC y CU contiene un nivel mucho mas alto de células Thl7 e
interleucina 17 (IL-17) que el de los individuos sanos.®?4? Las células Th17 se
distribuyen principalmente en la ld&mina propia de la mucosa intestinal de los pacientes
con CU, mientras que se distribuyen en la mucosa, submucosa y muscular de los pacientes
con EC.(23742) | a diferenciacion hacia Th17 requiere concentraciones conjuntas de las
citocinas: interleucina 6 (IL-6), IL-17, interleucina 23 (IL-23) y TGF-B.®? En este
proceso de diferenciacion participan diferentes factores de transcripcion, el mejor
caracterizado es el nombrado transductor de sefial y activador de la transcripcion 3
(STAT 3), la mutacion de STAT 3 origina la ausencia de células Thl7, ya que la
activacion de STAT 3 regula la expresion de IL-17 y del receptor de interleucina 23 (IL-
23R), esenciales para la diferenciacion de la subpoblacion de linfocitos Th 17-23 que
precisa la exposicion a I1L-23 para activar funciones inflamatorias.®>*? El efecto de TGF-
B es el contrario, ya que, aunque participa en la diferenciacién de Th17, inhibe la
expresion de 1L-23R.G?4?) De este modo se ha descrito una poblacion de linfocitos T
helper 17 beta (Th17 ), no implicada en la autoinmunidad y una poblaciéon Th17-23 si
implicada.®24? Mientras que las Th17 B se caracterizan por la produccion de 1L-17 e IL-
10, las Th17-23 producen IL-17, interleucina 22 (1L-22) e IFN-y.(242)

Las células Th17 ejercen sus efectos a través de la secrecion de 1L-17.%242) La IL-17
muestra actividades pleiotrdpicas, al actuar sobre diferentes tipos celulares. En realidad,
la IL-17 es una familia de citocinas que desempefia un importante papel tanto en la
respuesta inmunitaria innata como en la adaptativa.®24? El papel fisioldgico de las células
Th17 es combatir las bacterias extracelulares y los hongos a través de la secrecion de IL-
17 e 1L-22.¢2) Sin embargo, las respuestas Th17 desreguladas se reconocen de gran
importancia como factor causal o como un factor adicional en enfermedades autoinmunes
como la esclerosis maltiple y la E11.2% Su papel en la patogenia parece claro al tratarse
de wuna citocina proinflamatoria que induce la secrecion de otras citocinas
proinflamatorias y de quimiocinas y metaloproteinasas.®) Por ello, no resulta
sorprendente la susceptibilidad a la EIll, en pacientes con polimorfismos en genes
implicados en esta via.®) Concretamente, se ha descrito en modelos murinos de colitis
que la IL-17 cumple un papel protector, ya que entre sus funciones se encuentra la de
inhibir la respuesta Thl, pero la IL-23 aumenta la gravedad de la colitis murina a través

de la generacion de células Th17-23 productoras de IFN-y.©3*? Esto prueba la dicotomia
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entre células Th17 B y Th17-23 en la génesis de la inflamacién intestinal. Las
subpoblaciones de linfocitos T helper 9 (Th9) y linfocitos T helper 22 (Th22) también
estan involucradas en la patogenia de la Ell y del cancer colorrectal.32)

Recientemente se describié otro grupo de células de origen linfoide, que poseen el
marcador hematopoyético o cluster of differentiation 45 (CD 45), pero carecen de
marcadores asociados con otros linajes celulares; estas células reciben el nombre de
células linfoides innatas (ILC, por sus siglas en inglés).43242) | as ILC carecen de los
receptores especificos generados por recombinacion genética que caracterizan a los
linfocitos.(®32) Se activan en respuesta a PMAMs, citocinas, neuropéptidos y hormonas.
Las ILC participan en la respuesta inmunitaria contra infecciones y se sugiere que pueden
ser blancos diagnosticos, terapéuticos o prondsticos en muchas de estas
enfermedades.®3? Se pueden clasificar en tres grupos basados en sus caracteristicas
funcionales. El grupo 3 de las ILC se define por su capacidad de secretar citocinas del

patron Th17 como como IL-17 e IL-22, por lo que se ha vinculado a la patogenia de la
El1.6:32)

Microbiota intestinal
Como en otras enfermedades, los cambios en la microbiota (disbiosis) se han asociado
con el inicio de la enfermedad.®®5% Estos se deben a diferentes factores como el consumo
de antibidticos, la polucion, algunas infecciones o el propio tratamiento de la
enfermedad.®® La importancia de la microbiota queda reflejada en el hecho de que por
cada célula eucariota de nuestro organismo existen 10 células bacterianas en nuestra
microbiota y por cada uno de nuestros genes portamos 150 genes bacterianos en nuestro
microbioma.®>®" La microbiota se encarga de protegernos de los enteropatdgenos,
participa en la obtencion de energia y nutrientes de la dieta y su interaccion con la mucosa
intestinal es clave para activar y regular la respuesta del sistema inmunitario.®4
Asimismo, la flora intestinal tiene un efecto modulador sobre la permeabilidad y la
funcién de barrera de la mucosa intestinal, 1o que representa un mecanismo defensivo
importante contra la colonizacion y translocacion bacterianas.®%) Se ha demostrado que
Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus helveticus mejoran la funcion de barrera de la
mucosa intestinal, inhiben la adhesion y el crecimiento de las bacterias patdgenas

intestinales y mejoran la respuesta inmunitaria disminuyendo la inflamacion. 3759
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En el caso de la Ell, la respuesta exagerada a determinados microorganismos o la
colonizacion excesiva por parte de otros, puede estar detrds del origen de la
enfermedad.®%%") Estudios en humanos han demostrado que diferentes cepas de
bifidobacterias inducen cambios en las respuestas inmunitarias favoreciendo un perfil
antiinflamatorio que se asocia con la disminucién de los sintomas abdominales de los
pacientes con sindrome del intestino irritable (SI1).53") Estudios del microbioma han
demostrado que hay diferencias claras en la composicién de la microbiota entre los
individuos enfermos y sanos, tales como una disminucién de Bacteroides, Firmicutes,
Ruminococcaceae y Bifidobacterium, y un aumento en la presencia de Escherichia coli 'y
Fusobacterium.(®3% Sin embargo, la causa y el efecto son dificiles de desentrafiar. Incluso
entre los individuos sanos, la composicion precisa del microbioma es extremadamente
sensible a la dieta y a otros factores ambientales.?"35") Observaciones familiares
muestran que compartir tanto la genética como un espacio de vida no es garantia de un
microbioma completo compartido e incluso dentro de un mismo individuo se observan

variaciones temporales. %"

Autofagia y enfermedad inflamatoria intestinal
Investigaciones recientes consideran el proceso de regulacion de la autofagia como un
importante punto en el desencadenamiento de la E11.3453%8) |os estudios GWAS han
identificado un grupo de genes vinculados al proceso. La autofagia consiste en la
degradacion por los lisosomas de organulos dafiados o proteinas mal plegadas, se activa
en respuesta a la privacién de nutrientes, cuando es necesario un remodelado estructural
o cuando existen desechos en el citoplasma como consecuencia de una infeccién o de un
proceso de estrés, para eliminar las amenazas entrantes tales como patdgenos
intracelulares.®>°0) Asi, la autofagia ha surgido como un componente critico en
inmunidad innata.®?>%%) Es uno de los tres mecanismos principales utilizados por las
celulas para aislar, eliminar y reciclar residuos; los otros son la degradacion proteasomal
y la fagocitosis.®*°®) En la autofagia, las macromoléculas en el citosol son envueltas en
un cuerpo fagocitico recien formado llamado autofagosoma y posteriormente digeridas
en un lisosoma especial que libera los metabolitos resultantes de nuevo en el citosol.®
La autofagia, a menudo llamada macroautofagia, sirve para reciclar grandes porciones de
citoplasma como fuente de nutrientes, lo que permite a las células mantener la sintesis

macromolecular y la homeostasis de energia durante periodos de inanicion y otras
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condiciones de estrés.®**9 La autofagia se ha vinculado ampliamente a las vias de
sefializacion de la inmunidad innata. De hecho, la autofagia regula y esta regulada por los
receptores para el reconocimiento de patrones moleculares tales como TLRs y NLRs, asi
como por los inflamasomas.®*#” Los inflamasomas son complejos proteicos localizados
en el citoplasma de las células que actan como sensores. Existen diferentes tipos, la
mayoria conformados por proteinas comunes a los receptores de la familia NLR.G?3%
Estos complejos proteicos activan una cascada inflamatoria piroptotica que es una forma
altamente inflamatoria de muerte celular programada, ocurre con mayor frecuencia tras
la infeccién con patdgenos intracelulares. En este proceso, las células inmunitarias
reconocen sefiales de peligro extrafias dentro de si mismas por ruptura de la membrana
plasmética y liberacion de citocinas proinflamatorias.®? Las citocinas liberadas atraen
otras celulas inmunes para combatir la infeccion y contribuir a la inflamacién en el
tejido.®? La piroptosis promueve la eliminacion rapida de varias infecciones bacterianas
y virales al eliminar nichos de replicacion intracelular y mejorar las respuestas defensivas
del huésped. Sin embargo, en las enfermedades cronicas, la respuesta inflamatoria no
erradica el estimulo primario, como ocurriria normalmente en la mayoria de los casos de
infeccion o lesion y, por lo tanto, se produce una forma crénica de inflamacion que en
ultima instancia contribuye al dafio tisular.®?

Los estudios GWAS han asociado la susceptibilidad a la E1l principalmente con tres genes
implicados en la autofagia: autophagy related 16 likel (ATG16L1), immunity related
GTPase M (IRGM) y protein tyrosine phosphatase non-receptor type 2 (PTPN2). Estos
genes codifican para proteinas que participan en la formacion y regulacion del
autofagosoma.®¥

Las mutaciones del gen ATG16L1 se han asociado con anormalidades en las células de
Paneth, que muestran gran cantidad de autofagosomas en su citoplasma, debido
probablemente a un defecto en su fusion con los lisosomas, el polimorfismo de este gen
se ha relacionado ademas con activacion del inflamosoma.®%

Por su parte, el gen IRGM dirige la autofagia de los patdgenos intracelulares, tanto virus
como bacterias. Se encuentra implicado ademas en la presentacion antigénica de los
péptidos resultantes de la degradacion de estos microorganismos tanto a través de los
antigenos leucocitarios humanos (HLA) de clase | como de clase 11, participando por tanto
en el origen la respuesta inmunitaria adaptativa.®*** Las mutaciones en este gen podrian

conducir por ello a una peor eliminacion de patdgenos en la mucosa intestinal en la
E||.(32'34)
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El gen PTPN2 es un importante inhibidor de la respuesta a citocinas proinflamatorias
como IFN-y o IL-6, debido a su capacidad de desfosforilar factores de transcripcion para
la sintesis de proteinas.®® Se ha comprobado que el silenciamiento de este gen causa
anomalias en la formacion de los autofagosomas y una autofagia disfuncional.¥
Estrechamente relacionada con el proceso de autofagia se encuentra la respuesta a
proteinas mal plegadas inducida por el estrés del reticulo endoplasmatico. En este proceso
se encuentra implicado el gen X-box binding protein 1 (XBP1), asociado también con un
incremento de la susceptibilidad a EI1.%¥ La inactivacion de esta proteina en células del
epitelio intestinal causa estrés en el reticulo endoplasmaético, disfuncion de las células de
Paneth y enteritis.®®® Los defectos conjuntos en este gen y en el ATG16L1 originan una
ileitis transmural grave similar a la EC en modelos animales.®%

Aunque se han identificado genes con la predisposicion a enfermar y la posterior
evolucidn de la enfermedad, la mayoria de los investigadores consideran la interaccion
entre la genética y la exposicion ambiental con participacion del microbioma como los
elementos clave para describir los mecanismos causales en la EIl y originar el
desequilibrio del GALT.(4:3324247)

Consideraciones finales
Los avances en el conocimiento de la patogenia de la EIl han permitido el desarrollo de
nuevas alternativas terapéuticas. Con el actual entendimiento de los factores causales y
su papel en la inflamacion intestinal, las terapias futuras permitiran la individualizacién

de los protocolos de manejo y seguimiento de los pacientes.
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