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RESUMEN

Las enfermedades inflamatorias intestinales, definidas como una inflamacion intestinal cronica
en donde interviene el sistema inmunoldgico, se constituyen en dos trastornos principales, la
colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn. En la primera, se encuentra afectado el colon y se
caracteriza por la inflamacion de la tinica mucosa; mientras que en la segunda, se puede afectar
cualquier parte del tracto gastrointestinal (desde la cavidad oral hasta el ano) y se caracteriza
por una inflamacién transmural. En ambas se conoce la existencia de una activacion andémala
del sistema inmunolodgico asociado a la tunica mucosa frente a bacterias comensales del tracto
entérico —debido a un proceso infeccioso frente a un desencadenante ambiental en individuos
con susceptibilidad genética—, a las cuales se les ha atribuido una creciente incidencia de
morbilidad a nivel mundial. Aunque se desconoce en su totalidad el mecanismo etiopatogénico,
la alteracion de la microbiota intestinal ha sido considerada un nuevo factor involucrado en
la patogenia de la enfermedad. Por tanto, el objetivo de esta revision narrativa de la literatura
consistio en identificar la relacion entre la colonizacion de la microbiota intestinal y el desarrollo
de patologias inflamatorias intestinales, de acuerdo a la literatura publicada entre 2003 y 2020.

Palabras clave: Enfermedades inflamatorias del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, microbiota intestinal.

ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases, defined as chronic intestinal inflammation and where the immune
system intervenes, constitute two main disorders: ulcerative colitis and Crohn's disease. In the
first, the colon is affected and is characterized by inflammation of the mucous tunic; while in the
second, any part of the gastrointestinal tract (from the oral cavity to the anus) can be affected and
is characterized by transmural inflammation. In both, the existence of an abnormal activation
of the immune system associated with the mucosa against commensal bacteria of the enteric
tract is known —due to an infectious process against an environmental trigger in individuals
with genetic susceptibility—, to which it has been attributed a growing incidence of morbidity
worldwide. Although the etiopathogenic mechanism is completely unknown, the alteration
of the intestinal microbiota has been considered a new factor involved in the pathogenesis of
the disease. Therefore, the objective of this narrative review of the literature was to identify
the relationship between the colonization of the intestinal microbiota and the development of
intestinal inflammatory pathologies, according to the literature published between 2003 and 2020.

Key words: Inflammatory bowel diseases, Crohn disease, colitis ulcerative, gastrointestinal
microbiome.
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una entidad pato-
logica de caracter multifactorial que clinicamente comprende la
colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC), las cuales
se caracterizan por ser trastornos inflamatorios cronicos que com-
prometen el tracto gastrointestinal y que producen sintomas enté-
ricos.! La CU es una entidad recurrente y remitente que consiste
en una inflamacion limitada a la mucosa del colén, pero que puede
extenderse de forma variable en sentido proximal hasta el ciego.
El cuadro clinico cursa con una sintomatologia clésica, la cual
corresponde a diarrea, rectorragia y dolor abdominal, en donde
la severidad se relaciona con el grado de extension, sin embargo,
a pesar de que son sintomas que se presentan en la mayoria de
los casos, no se consolidan como criterio diagndstico, por lo que
resulta necesario la realizacion de exploraciones complementarias,
recurriendo entonces a estudios endoscopicos, radiologicos e his-
toldgicos que sean apropiados para esta condicion. Por su parte,
la EC, agrupada dentro del término de las EII, se caracteriza por
una inflamacion granulomatosa transmural que puede conllevar al
desarrollo de fibrosis y estenosis, ademas de presentar un patron
obstructivo que se puede manifestar clinicamente, lo que difiere
con el curso sintomatico de la CU. Este proceso inflamatorio
puede afectar cualquier segmento del tracto gastrointestinal,
siendo mas frecuente la afectacion del ileon y el colon proximal,
presentandose sintomas como la diarrea y/o el dolor abdominal.!

Estas dos patologias gastrointestinales presentan diferencias
sustanciales en su presentacion clinica, pero tienen en comun el
que su mecanismo etiopatogénico siga siendo objeto de estudio,
ya que no se ha logrado establecer un consenso sobre la relacion
entre la microbiota intestinal y los factores medioambientales y
genéticos propios del individuo, los cuales generan una alteracion
de la respuesta inmunologica intestinal. El renovado interés sobre
estas condiciones se le ha atribuido a una creciente incidencia de
morbilidad y un aumento en la frecuencia mundial, ya que afecta
aproximadamente a cinco millones de personas en el mundo,
en donde la mayor parte se concentra en Europa (tres millones
de personas afectadas) y en Estados Unidos (1.4 millones de
personas afectadas).? En Colombia, se calcula una incidencia
estimada en 87 casos por cada 100.000 habitantes, reportando un
aumento en la ultima década, el cual ha sido asociado a procesos
de globalizacion.? Producto de este “vacio en el conocimiento
etiopatogénico”, en los ultimos diez afios han surgido varios es-
tudios clinicos que han centrado su interés en la posible relacion
entre la colonizacion de la microbiota intestinal y el desarrollo
de patologias inflamatorias intestinales.

La microbiota intestinal contribuye con diferentes aspectos de
la salud humana, tal y como es ¢l caso de la interrelacion con el
sistema inmunologico, considerandose clave para la homeostasis
inmunologica, rasgos de comportamiento neuroldgico y funcio-
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nes metabolicas.’ En su papel metabdlico, la microbiota cumple
funciones fisioldgicas tales como sintesis de ciertas vitaminas,
fermentacion de polisacaridos complejos no digeridos como
fibras dietéticas, produccion de acidos grasos de cadena corta
(principalmente acetato, propionato y butirato) que regulan la
inmunidad protectora,® reduciendo la inflamacion tisular, y pro-
duccidn de derivados de triptéfano que se asocia con una barrera
epitelial disminuida.**

En este sentido, la coexistencia de la microbiota intestinal y el
huésped revela el papel crucial en la salud de este ultimo, toda
vez que el mantenimiento del equilibrio es muy importante para
el intestino y la fisiologia sistémica general.® Cualquier cambio
en el estado estacionario de la composicion estructural de la mi-
crobiota intestinal que pueda alterar el equilibrio microbiano se
denomina disbiosis y esta asociado con una variedad de patologias
intestinales e inflamacion intestinal.” La disbiosis como causa
etiopatologica de las enfermedades inflamatorias intestinales se ha
asociado a la diferencia significativa entre la microbiota intestinal
de individuos sanos y pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal, en términos de la carga y de la composicion.'* Este patron
de disbiosis, en relacion con la EII, se ha caracterizado como una
disminucién de la diversidad de bacterias comensales, particu-
larmente del género Firmicutes (especialmente el grupo Clostri-
dium y Bacteroides), ademas de un aumento relativo de especies
bacterianas pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae." Es
preciso mencionar que si bien las bacterias son los principales
componentes afectados de la microbiota intestinal, también se ha
reportado una disminucion de la diversidad fungica en especies
como Saccharomyces cerevisiae y un aumento en especies como
Candida albicans, Candida tropicalis y Clavispora lusitaniae."

Como posibles causas potenciales de la respuesta inmunologica,
en relacion con la disbiosis de la microbiota intestinal, se han
realizado multiples estudios para determinar los metabolitos pro-
ducidos por esta microbiota funcional y sus posibles efectos en el
proceso inflamatorio de la mucosa intestinal.'> Uno de estos estu-
dios, el proyecto microbioma humano integrado,'* ha identificado
el aumento de metabolitos como el 4cido nicotintirico, la taurina
y las acilcarnitinas, que resultan ser los mas abundantes en los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y cuya influencia
en la activacion del inflamasoma termina con la supresion de mi-
croorganismos patogenos a través de mecanismos inflamatorias.
Todos estos metabolitos, sugeridos como posibles causas, se han
convertido en objetivos terapéuticos.'* En otro estudio reciente,
se aisld una cepa de Enterococcus faecium la cual, al tener un
gen de adhesion a las heces de pacientes con colitis ulcerativa,
promueve la colitis y la expresion de citoquinas proinflamatorias
en la mucosa del colon.” Si bien ha sido dificil determinar si los
cambios en la microbiota de los pacientes son causa, efecto o
ambos, del proceso inflamatorio;'® el conocimiento desarrollado
ha permitido configurar un nuevo dominio de la investigacion, en
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el que la modulacion de la microbiota intestinal ha sido blanco de
enfoques terapéuticos dirigidos a la microbiota a través de dife-
rentes agentes probidticos que, definidos como microorganismos
vivos, son administrados para conferir un beneficio para la salud;'”
de diferentes agentes prebidticos a manera de sustratos que los
probidticos utilizan de forma selectiva; y de diferentes agentes
postbioticos que incluyen una molécula bioactiva producida por
un probiotico para tratar la enfermedad inflamatoria intestinal.'®
De igual forma se ha trabajado en el trasplante de microbiota fecal
de una persona a otra, de tal manera que con la microbiota fecal de
un donante sano se busca alterar la microbiota de un receptor en-
fermo para modular la inflamacion y la respuesta inmunologica. '

Es por ello que, y ha partir de estos aspectos etipatogénicos es-
tablecidos, el objetivo de esta revision narrativa de la literatura
consistio en identificar la relacion entre la colonizacion de la
microbiota intestinal y el desarrollo de patologias inflamatorias
intestinales.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision de la literatura publicada entre 2003 y
2020 mediante la busqueda de articulos cientificos contenidos en
las bases bibliograficas MEDLINE, Embase, SciELO y Scopus,
a través de las palabras clave “Inflammatory bowel diseases”,
“Crohn disease”, “colitis ulcerative” y “gastrointestinal mi-
crobiome”, combinadas entre si con el conector boleano “and”.
Para la seleccion de los estudios se incluyeron, luego de leer
titulos y resumenes, publicaciones tipo revisiones sistematicas
de la literatura, revisiones de tema y estudios observacionales.

En MEDLINE (a través de PubMed) se encontraron 243.649 pu-
blicaciones. Al aplicar el filtro de tiempo se seleccionaron 164.285
publicaciones, de las cuales fueron incluidos nueve articulos que
cumplieron con los criterios de inclusion. En Embase se encon-
traron 22.478 publicaciones de las cuales no se selecciono ningun
articulo al no cumplir los criterios de inclusion. En SciELO se
obtuvieron 2057 publicaciones de las cuales fueron incluidos los
dos articulos que cumplieron los criterios de inclusion. Por ultimo,
en Scopus (a través de ScienceDirect) se obtuvieron 368.626
publicaciones. Al aplicar el filtro por afio de publicacion se ob-
tuvieron 277.738, de las cuales solo cuatro articulos cumplieron
con los criterios de inclusion (Figura 1).

RESULTADOS

La microbiota intestinal juega un papel muy importante en la salud
humana. Dentro de sus funciones esta la defensa contra patogenos,
la maduracion del sistema inmunologico, la homeostasis a nivel
del tracto digestivo y diferentes procesos metabolicos. En este
ultimo aspecto, las bacterias cumplen funciones fundamentales en
la sintesis de vitaminas y de acidos grasos que regulan la respuesta

Publicaciones identificadas en
MEDLINE (n=243.649)
Embase (n=22.478)
SciELO (n=2057)
Scopus (n=277.348)

[

Pg:::’pancri‘gg‘;sloe;i:‘rii?:r‘i’:;é’gr Publicaciones excluidas
=528.397
eleccion A,B,CyD (n=528.397)
|
Articulos incluidos para la Articulos
revision de tema (n=15)

* A Articulos publicados a partir del afio 2003 en idioma
inglés o espafol.

*  B.Articulos que abordaran el tema fisiopatologia,
epidemiologia y etiologia a nivel mundial sobre la colitis
ulcerativa.

*  C. Articulos que abordaran el tema fisiopatologia, epide-
miologia y etiologia a nivel mundial sobre la enfermedad
de Crohn.

* D. Articulos que abordaran generalidades de la microbio-
ta intestinal.

* E. Articulos que abordaran la relacién de la microbiota
intestinal y el desarrollo de enfermedad inflamatoria
intestinal.

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda de informacion en
las bases bibliograficas MEDLINE, Embase, SciELO y Scopus.

inmunologica y la inflamacion tisular, de tal forma que, al existir
una disbiosis, la disminucion de estos metabolitos se encuentra
asociada a una barrera epitelial disminuida y a un aumento en
la concentracion de patobiontes, los cuales, se ha demostrado
estar implicados en el desarrollo de patologias inflamatorias
intestinales. Es por ello que esta disbiosis, como causa etiopa-
tolégica de dichas enfermedades, se relaciona con la diferencia
significativa entre la microbiota intestinal de individuos sanos y
de pacientes con inflamacion intestinal cronica, en términos de la
carga y de la composicion de la microbiota intestinal. Este patron
de desequilibrio, en relacion con la EII, se ha caracterizado por
una disminucion de la diversidad de bacterias comensales como
Firmicutes, Clostridium y Bacteroides, ademas de un aumento
relativo de especies bacterianas pertenecientes a la familia En-
terobacteriaceae. De la misma forma que se ha reportado una
disminucion de la diversidad fungica de Saccharomyces cerevisiae
y un aumento de Candida albicans.

Los estudios incluidos en esta revision de la literatura (Tabla 1)
han demostrado que el punto clave de la enfermedad inflamatoria

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 8 | Numero 4 | Octubre-Diciembre | 2022 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) = 58



Sakamoto-Trujillo K, Arias-Goémez JS, Moreno-Goémez F.

intestinal son aquellos sitios del intestino con una mayor cantidad
de bacterias. Adicionalmente, han identificado una fuerte relacion
entre ciertos metabolitos (como la taurina y la histamina) con el
desarrollo de una disbiosis a nivel intestinal, ya que se ven alte-
radas las vias de sefalizacion y la produccion de interleuquinas
que favorecen la cronicidad del proceso inflamatorio.

DISCUSION
Microbiota intestinal

Es bien conocido que los microorganismos coexisten con el ser
humano a partir de la colonizacion de diferentes superficies del
huésped como la piel, la cavidad oral y los tractos respiratorio,
urogenital y gastrointestinal. A estos microorganismos se les
conoce como microbiota o microflora, y es en el tracto gastroin-
testinal su mayor lugar de concentracion, encontrandose entre
10 a 100 trillones de células microbianas aproximadamente, las
cuales contribuyen a diferentes funciones metabdlicas, fisiologicas
¢ inmunoldgicas, de tal forma que repercuten en la salud y en la
enfermedad del ser humano que habitan.?

Se estima que el conjunto de genes de la microbiota intestinal es
de unos tres millones, 150 veces mas grande que el del genoma
humano. Esta gran y diversa comunidad microbiana tiene un
repertorio metabdlico igualmente extenso que complementa la
actividad enzimatica de los mamiferos en el higado y la mucosa
intestinal.?! La microbiota intestinal hace una contribucion impor-
tante al metabolismo humano al sintetizar enzimas que no estan
codificadas por el genoma humano, de gran utilidad, por ejemplo,
para la descomposicion de polisacaridos y polifenoles y sintesis
de vitaminas, ademas de la absorcion de algunos iones.?'?> Esta
colonizacion intestinal inicia desde el nacimiento del ser humano,
en donde el ambiente esteril intrauterino del intestino del recién
nacido es colonizado por una comunidad microbiana incipiente
que se va desarrollando y evoluciona hacia una comunidad mas
compleja durante los primeros dos afios de vida extrauterina.?
Este proceso de colonizacion depende de diferentes factores, tales
como el nacimiento, la prematurez, la microbiota materna, el tipo
de alimentacion y la higiene ambiental.

El primer contacto que recibe el recién nacido ocurre durante
el parto a través del paso por el canal vaginal y luego por el
contacto con el medio ambiente. Asi, los primeros microorga-
nismos colonizadores comprenden anaerobios facultativos que,
posteriormente con la ingesta de leche materna o la incorporacion
de otros tipo de alimentos a la dieta, se iran incrementando con
la adicion de Escherichia coli, Lactobacillus spp, Bacteroides y
otras bacterias grampositivas.” La evidencia ha demostrado que
los neonatos nacidos por parto presentan un microbioma mas di-
verso que los neonatos nacidos por cesarea, logrando albergar una
mayor proporcion de genes resistentes a los antibioticos, lo que
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soportaria la importancia del desarrollo del microbioma infantil.
Hacia los dos afios de edad, es posible encontrar una microbiota
consolidada como la del adulto, la cual se ve influida por diferentes
factores como la dieta, el genotipo del huésped, la medicacion o
tratamientos antibidticos y el estrés, lo que finalmente configura
la composicion de la microbiota intestinal, haciéndola dindmica
durante toda la vida.*

Papel fisioldgico de la microbiota intestinal

Muchas funciones importantes se le han atribuido a la microbiota
intestinal, entre ellas la defensa en contra de patdgenos, la madu-
racion del sistema inmune, el mantenimiento de la homeostasis
intestinal y la nutricion propia del huésped.” Hasta hace poco, el
colon sélo se consideraba un lugar de transicion de componentes
alimenticios no digeridos. Basandose en su potencial bioquimico,
se ha sugerido que la microbiota intestinal se constituye en un
“Organo metabolico” por si mismo, dado su potencial metabdlico
comparable al del higado. Estas funciones incluyen la utilizacion
de carbohidratos no digeribles y de glicoconjugados derivados
del huésped, la desconjugacion y la deshidroxilacion de acidos
biliares, la reduccion del colesterol, la biosintesis de vitaminas
(grupos K y B) e isoprenoides, y el metabolismo de aminoacidos
y xenobioticos. Estas funciones dan como resultado la recupera-
cion de energia y sustratos absorbibles para el huésped, ademas
de suministro de energia y nutrientes para el crecimiento y la
proliferacion bacteriana.”

Debido a que el huésped carece de capacidad enzimatica para de-
gradar carbohidratos complejos, como polisacaridos o carbohidra-
tos no digeribles (almidon resistente, polisacaridos sin almidon,
fibras de origen vegetal y oligosacaridos no digeribles), glucanos
derivados del huésped (mucinas, glicoesfingolipidos) y algunas
proteinas de la dieta; estos alimentos escapan a la absorcion en
el intestino delgado, por lo que pasan al colon en donde son fer-
mentados por microorganismos. Sin embargo, lo mas relevante
en relacion con la salud humana, se evidencia en el importante
efecto modulador de diferentes procesos fisiologicos que resultan
indispensables para la homeostasis, no solo intestinal sino también
a nivel sistémico, interviniendo en procesos mas complejos.?

De igual forma, se ha podido evidenciar que diferentes tipos de
metabolitos microbianos influyen en procesos fisiologicos del
huésped, mediante la unién a membranas celulares o a receptores
nucleares, tal y como es el caso de acidos grasos de cadena corta,
siendo los mas abundantes el acetato, el propionato y el butirato.
Dentro del cuerpo humano, el acetato es producido por diversas
bacterias, de tal forma que este compuesto es transportado a los
tejidos epiteliales en donde cumple un papel fundamental en el
metabolismo del colesterol y la lipogénesis, de la misma forma
que cumple con un papel fundamental en la regulacion del apetito
a nivel del sistema nervioso central.?
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Tabla 1. Articulos incluidos en esta revision de la literatura

Articulo Autor Ano Relacion
Caracterizacion de la enfermedad infla- No se menciona la relacion de la enfermedad
matoria intestinal en Colombia: Resulta- Banos J et al 2020 inflamatoria intestinal con la colonizacion de la
dos de un registro nacional microbiota.

Se menciona la relaciéon de la enfermedad
Enfermedad de Crohn Bastida G et al 2020 inflamatoria intestinal con la colonizacion de
microbiota
Se menciona la relaciéon de la enfermedad
Crohn's disease Ballester MP et al 2018 inflamatoria intestinal con la colonizacion de
microbiota
. Se menciona la relaciéon de la enfermedad
Consenso colombiano de enfermedad . . - . -
. . . Aguirre D et al 2012 inflamatoria intestinal con la colonizacion de
inflamatoria intestinal . .
microbiota
. : .. Se menciona la relaciéon de la enfermedad
The microbiome in inflammatory bowel . : . . .
. ) . Liu S et al 2020 inflamatoria intestinal con la colonizaciéon de
diseases: From pathogenesis to therapy. . .
microbiota
The pospartum maternal and newborn No se menciona la relacion de la enfermedad
posp Mutic AD et al 2017 inflamatoria intestinal con la colonizacion de la
prematures . ]
microbiota.
. . . . . . Se menciona la relaciéon de la enfermedad
The intestinal microbiome in early life: . . . . .
. Arrieta MC et al 2014 inflamatoria intestinal con la colonizacion de
Health and disease. . .
microbiota
. . . Se menciona la relaciéon de la enfermedad
The human gut microbiome in health . - : .
. . L Bull My Plummer NT 2014 inflamatoria intestinal con la colonizacion de
and disease. Integrative medicine . .
microbiota
Guarner F v Malagelada Se menciona la relaciéon de la enfermedad
Gut flora in health and disease JR y 9 2003 inflamatoria intestinal con la colonizacion de
microbiota
Hurman qut microbiome: Hopes. threats Se menciona la relaciéon de la enfermedad
g. - Fopes, Cani P 2020 inflamatoria intestinal con la colonizacion de
and promises. . .
microbiota
Se menciona la relaciéon de la enfermedad
The gut microbiota Glassen KL y Abraham BP 2020 inflamatoria intestinal con la colonizacién de
microbiota
) . . Se menciona la relaciéon de la enfermedad
Una firma microbiana de la enfermedad . - . .
Pascal V et al 2017 inflamatoria intestinal con la colonizacion de
de Crohn . .
microbiota
Gut microbiota-derived metabolites Se menciona la relaciéon de la enfermedad
as key actors in inflammatory bowel Lavel Ay Sokol H 2020 inflamatoria intestinal con la colonizacion de
disease. microbiota
Ruminococcus gnavus, a member of the . .,
. . . . Se menciona la relaciéon de la enfermedad
human gut microbiome associated with . - : .
e . Henke MT et al 2019 inflamatoria intestinal con la colonizacion de
Crohn’s disease, produces an inflamma- . .

. microbiota
tory polysaccharide.

Microbiota-modulated metabolites shape Se menciona la relacion de la enfermedad
the intestinal microenvironment by regu- Levy M et al 2015 inflamatoria intestinal con la colonizacién de

lating NLRP6 inflammasome signaling

microbiota
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En el caso del propionato, con una respuesta directa en la ho-
meostasis del huésped, el mismo es producido principalmente por
especies de Bacteroides como Negativicutes y también por algu-
nas especies de Clostridium. El propionato también puede unirse
a GPR-43 expresado en linfocitos para mantener una respuesta
inmune adecuada, ya que esta estimulacion permite un aumento
en la produccion de factores antimicrobianos y en la reduccion
de la proliferacion de células cancerosas. Por el contrario, la
disminucion de propionato contribuye a la menor abundancia
de células T especificas (células T asociadas a la mucosa) en
la lamina propia del intestino. En conjunto, tales cambios en el
entorno microbiano y en los metabolitos inducen una fuga de
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) como el
lipopolisacarido (LPS) que, al aumentar en sangre, desencadena
una inflamacion de bajo grado.”

Finalmente el butirato, es producido por especies de Firmicutes,
incluidas algunas Lachnospiraceae y Faecalibacterium praus-
nitzii. Este metabolito es reconocido por receptores acoplados
a proteinas G como GPR-41 y GPR-43, expresados en células
enteroendocrinas L, lo cual conlleva a la secrecion de péptidos
intestinales como el péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) y el
péptido YY (PYY). Este efecto contribuye a reducir la ingesta
de alimentos y a mejorar el metabolismo de la glucosa. De igual
forma, resulta fundamental como fuente de energia para los co-
lonocitos humanos, ademas de tener actividad anticancerigena
potencial a través de su capacidad de inducir apoptosis de células
de cancer de colon y de su capacidad para regular la expresion
génica inhibiendo las histonas desacetilasas.?”

En este sentido, los mecanismos de accion de algunos acidos
grasos de cadena corta han resultado ser muy diferentes de lo que
se pensaba. Un ejemplo de ello es el butirato. Durante décadas se
consider6 que el butirato era una fuente de energia esencial para
la proliferacion de las células del colon, contribuyendo de manera
exclusiva con el mantenimiento de la funcion de barrera intes-
tinal del epitelio. Sin embargo, en un estudio®® se pudo concluir
que el butirato también puede influir fuertemente en el entorno
microbiano al favorece la comunicacion con las células huésped
mediante la activacion del receptor y activado por el proliferador
de peroxisomas (PPAR-y), lo que conduce a la oxidacion beta y al
consumo de oxigeno, un fendmeno que contribuye a mantener la
condicion anaerdbica en la luz intestinal. Este mecanismo favo-
rece al huésped contra la expansion de bacterias potencialmente
patdgenas, ya que cantidades extremadamente bajas de oxigeno
resultan en una condicion necesaria para prevenir la expansion
de patdgenos anaerobios facultativos como Salmonella o E. coli.
La falta de activacion de PPAR-y conduce a un mayor oxigeno
disponible para la microbiota en la proximidad de la mucosa lo
que aumenta la proliferacion de Enterobacteriaceae.®

La disbiosis: Enfermedad inflamatoria intestinal
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El concepto de disbiosis se puede plantear en términos generales
como el aumento en los patobiontes, pérdida de comensales o
disminucién de su diversidad, lo que se encuentra asociado con
el desarrollo de enfermedad. La colonizacion del intestino por
parte de bacterias tiene un efecto profundo sobre la homeosta-
sis metabdlica e inmunologica intestinal, particularmente en el
periodo neonatal. La interrupcion del proceso de colonizacion
inicial puede resultar en disbiosis en un momento en que las
funciones metabolicas e inmunologicas intestinales recién se
estan desarrollando.”

La composicion de la microbiota intestinal en individuos sanos
es estable a nivel filogenético, siendo Bacteroidetes y Firmicutes
los dos filos dominantes. Su prevalencia indica que la microbiota
intestinal es un sistema altamente adaptado que ha coevolucionado
con el huésped. Dada la amplia contribucion de la microbiota
intestinal a la salud humana, la disbiosis esta destinada a afectar
no solo al intestino sino también a otros sistemas, incluidas las
enfermedades cardiovasculares (por regulacion de los niveles de
colesterol sérico asociada a los acidos biliares, y por inflamacion
cronica) y la diabetes (absorcion de carbohidratos y control glu-
cémico). Las enfermedades inflamatorias incluyen enfermedades
atopicas, como la EII (por estimulacion inmunitaria inapropiada)
y a enfermedades neoplasicas (por activacion carcindgena e
hiperproliferacion relacionada con inflamacion cronica). Una de
las mas estudiadas y en las que se esclarece mas la relacion entre
la afectacion de la salud humana y el disbalance del microbioma
intestinal, es la EII la que ha sido en los ultimos afios objetivo
terapéutico en investigacion.!!

La EII es una enfermedad cronica inmunomediada que afecta al
tracto gastrointestinal. Se cree que la enfermedad se desarrolla
como resultado de interacciones entre factores ambientales,
microbianos ¢ inmunomediadores en un huésped genéticamente
susceptible. En sujetos humanos, varias observaciones apoyan
el papel del microbioma en pacientes con EIL.?° Por ejemplo, la
actividad de la enfermedad es mas evidente en areas donde las
poblaciones bacterianas son mas altas (el colon) y en donde hay
una estasis relativa de materia fecal (el ileon terminal y el recto).
La evidencia mas directa del papel de las bacterias comensales
proviene de la observacion de la actividad de la EII en aquellas
partes del intestino que albergan el mayor ntimero y diversidad
de bacterias.”

En estudios de metagendmicade la microbiota intestinal de pacien-
tes con esta patologia,*® se ha evidenciado que, en comparacion
con los sujetos sanos, las muestras de microbiota evidencian una
disminucioén en la diversidad general y una abundancia reducida
de taxones antiinflamatorios, cambios que son especificos para
diversas bacterias, hongos y virus. Sin embargo, ha sido dificil de-
terminar si los cambios en la microbiota en pacientes con EII son
causales o mas bien resultado de la inflamacion, del tratamiento
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o de ambos. En un estudio realizado en el afio 2017, se deter-
miné que la EC, esta asociada con una composicion microbiana
intestinal mas alterada e inestable que la CU. En pacientes con
EC hay una pérdida de los organismos beneficiosos productores
de butirato como las especies de Faecalibacterium, Christen-
senellaceae, Methanobrevibacter y Oscillospira. Sin embargo,
también ha sido posible encontrar una correlacion con el aumento
de comensales que integran normalmente la microbiota intestinal,
como es el caso de Rominococcus gnavis,*> un microorganismo
grampositivo anaerobio, cuya influencia se ha podido comprobar
tras la produccion de moléculas de glucomanano que, de manera
directa, inducen una respuesta inflamatoria mediada por células
de la respuesta inmune innata, ya que esta molécula es reconocida
por receptores tipo Toll 4 (TLR4).%

Por otro lado, se ha demostrado que los metabolitos, biologi-
camente activos y funcionalmente importantes, se reducen en
pacientes con EII. Los acidos grasos de cadena corta, incluidos
el acetato, el propionato y el butirato, se reducen conforme dis-
minuyen las bacterias que los producen. En este caso, la disbiosis
tipica que se observa en la EIl, también se asocia con una pérdida
de especies bacterianas que producen butirato, como Faecalibac-
terium prausnitzii y Roseburia hominis, 1o cual es consistente con
la tendencia general hacia una reduccion en los niveles de acidos
grasos de cadena corta fecales reportada en estudios metabolo-
micos de EIl humana.®

Finalmente, se resalta que la funcion de la microbiota intestinal,
como un mediador inflamatorio para EII, incluye los metabolitos
taurina, histamina y espermina que, asociados a la microbiota, dan
forma a la interfase entre el huésped y el microbioma al comodular
la senalizacion del inflamasoma NLRP6, la secrecion epitelial de
IL-18 y los perfiles de péptidos antimicrobianos (AMP). La dis-
torsion de este panorama equilibrado de AMP, ante la deficiencia
del inflamasoma, promueve el desarrollo de la disbiosis, lo que
conlleva a una activacion marcada de la caspasa-1 coldnica, la
secrecion de IL-18 y la produccion epitelial de Ang4, componentes
claves para promover una respuesta inflamatoria intestinal.** To-
dos estos hallazgos abren un camino hacia una terapéutica dirigida
hacia la restauracion de la microbiota intestinal, tal y como es
el caso del trasplante de microbiota fecal, una terapia altamente
eficaz para la infeccion recurrente por Clostridium difficile que
ha ganado un interés sustancial como un tratamiento novedoso
para la EII en tanto se logra la restauracion de la homeostasis
microbiana intestinal en pacientes con disbiosis.**

CONCLUSIONES

A las ElI, patologias de incidencia creciente en la actualidad, se
les ha atribuido cambios en la composicion y funcionalidad de la
microbiota intestinal, la cual, a pesar de comprobarse su participa-
cion en el proceso de la enfermedad a través de algunas vias por

las cuales se desencadena la respuesta inflamatoria, ain no logra
dejar en claro si su relacion es de tipo causal o si es un efecto como
tal del proceso patologico. Sin embargo, ante el amplio interés
de investigacion en la actualidad, ha sido posible determinar la
mejoria de la enfermedad al considerar a dicha microbiota como
objetivo terapéutico, lo que ha demostrado una mayor efectividad
en el tratamiento de las EII. Por otro lado, es pertinente destacar
el papel de la microbiota intestinal en la etiopatogénesis de la
CU y la EC, dado que diferencias en la composicion microbiana
intestinal en individuos sanos en contraposicion con aquellos
individuos enfermos, dan cuenta del proceso inflamatorio y la
respuesta inmunologica aumentadas. De los articulos revisados
en esta revision, se puede concluir que hay una relacion directa
entre cambios en la microbiota intestinal y el desarrollo patolo-
gico de las enfermedades inflamatorias intestinales, no obstante,
es necesario seguir investigando para determinar de manera mas
exacta el mecanismo etiopatogénico de la microbiota intestinal
sobre la salud humana.
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