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Resumen: La enfermedad inflamatoria intestinal es una afeccién inmunomediada que
incluye la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa y causa inflamacién crénica
del tracto gastrointestinal. Aunque se desconoce la causa exacta de la enfermedad
inflamatoria intestinal, existe consenso acerca de que una combinacién de factores
genéticos, ambientales e inmunitarios participan en su patogenia. A lo largo de todos
estos anos se han enfatizado las alteraciones que ocurren una vez desarrollada la
enfermedad; sin embargo, ain no estdn claras las causas que la desencadenan. Existe una
base genética evidente en la que se ven afectados genes implicados en la homeostasis
intestinal, tales como NOD2, ATG16L1 o XBP1I. Sin embargo, estos factores genéticos
no son suficientes y se necesitan factores ambientales adicionales e interacciones
alteradas entre la microbiota intestinal y el sistema inmunoldgico. Una menor diversidad
microbiana y una disminucién en la abundancia relativa de Firmicutes, asi como un
aumento de Proteobacteria, se describen como los cambios mds consistentes en la
composicién microbiana entre los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
Ademis de las variaciones en la composicién, también se han observado cambios
funcionales en estudios transversales. No obstante, la adicidn de cohortes longitudinales
nos permite identificar comunidades y funciones microbianas especificas que podrian
estar influyendo en la aparicién de la enfermedad. Asi, el estudio realizado en una
cohorte de individuos en riesgo de desarrollar la enfermedad inflamatoria intestinal
(cohorte GEM) mostrd un aumento de la actividad proteolitica fecal, asociada a cambios
en la composicién microbiana, antes del inicio de la colitis ulcerosa. Estos hallazgos
podrian ayudar a desarrollar nuevas técnicas de diagnéstico no invasivas, asi como nuevos
enfoques terapéuticos.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal, microbiota intestinal, microbioma
previo a la enfermedad, actividad proteolitica intestinal.

Abstract: Inflammatory bowel disease is an immune mediated condition that includes
Crohn's disease and ulcerative colitis and causes chronic inflammation of the
gastrointestinal tract. Although the exact cause for inflammatory bowel disease is
unknown, there is consensus that a combination of genetic, environmental, and immune
factors participate in its pathogenesis. To date, all the studies have been focused on
alterations that occur once IBD has developed, however, the causes triggering the onset
of the disease are still unclear. There is an evident genetic basis in which multiple
genes involved in intestinal homeostasis are affected, such as NOD2, ATG16L1 and
XBP1. However, these genetic factors are not sufficient for disease onset and additional
environmental factors such as those related to dysregulation of gut microbiota and
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the immune system are required. A lower microbial diversity and a decrease in the
relative abundance of Firmicutes, as well as an increase in Proteobacteria, have been
described in patients with inflammatory bowel disease, but are not found in all studies.
In addition to variations in microbial composition, functional changes have also
been observed in cross-sectional studies. Longitudinal cohorts in patients at risk for
inflammatory bowel disease have recently been conducted allowing us to interrogate
whether specific microbial communities and functions could be influencing the onset
of the disease. Indeed, a translational study performed in a cohort of at-risk individuals
for inflammatory bowel disease (GEM cohort) showed an increased fecal proteolytic
activity, associated with microbial composition changes, before the onset of ulcerative
colitis. These findings may help develop new non-invasive diagnostic techniques, as well
as new therapeutical approaches for inflammatory bowel disease.

Keywords: Inflammatory bowel disease, intestinal microbiota, pre-disease microbiome,
intestinal proteolytic activity.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) incluye la colitis ulcerosa
(CU) vy la enfermedad de Crohn (EC), ambas caracterizadas por
inflamacién crénica del tracto digestivo, con periodos de exacerbacién y
de etiopatogenia compleja. ! Aunque en las tltimas décadas la incidencia
de la EIl en el mundo occidental se ha estabilizado, oscilando entre 10-30
por cada 100.000, la prevalencia sigue siendo elevada, afectando hasta

a un 0,5% de la poblacién global. 2 Se ha observado una tendencia al
alza de la incidencia en aquellos paises recientemente industrializados.
Estas observaciones sugieren que a medida que los paises en desarrollo
se occidentalicen, las tasas de prevalencia e incidencia de la EII deberian
crecer en paralelo a las del mundo occidental. Ademas, también se ha
evidenciado cémo la descendencia de inmigrantes provenientes de paises
con baja incidencia acaba teniendo un riesgo similar a desarrollar EII que
la poblacién base del pais desarrollado, pudiendo estar relacionado con la
adopcién de un nuevo estilo de vida y hébitos alimentarios. >

Aunque ambas formas principales de EIl muestran caracteristicas
clinicas y patoldgicas similares, la CU se caracteriza por una inflamacién
difusa y continua que puede afectar a la mucosa del recto y colon,
mientras que la EC se caracteriza por inflamacién transmural, de forma
discontinua, o en forma de parches, que puede afectar a todo el tracto
gastrointestinal, siendo mas comun en el colon y el ileon terminal. 4 Se
desconoce la causa exacta de la EII, pero existe consenso para describirla
como una enfermedad de etiologia multifactorial en la que factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales, incluyendo alteraciones de la

microbiota intestinal, estarfan involucrados en su patogénesis (Figura 1).
1,5
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Figura 1

Factores involucrados en el desarrollo de la EII
La EII es una enfermedad de etiopatogenia compleja y multifactorial. Existe una clara base genética en la
que genes implicados en la homeostasis intestinal se han visto afectados, como NOD2, ATG16L1 o XBP1.
Sin embargo, estos factores genéticos no son suficientes y se necesitan factores ambientales adicionales,
como la dieta, el estilo de vida o determinados medicamentos y alteraciones de las interacciones entre la
microbiota intestinal y el sistema inmunolégico, para desencadenar un proceso inflamatorio intestinal crénico.

A lo largo de todos estos anos se han enfatizado las alteraciones que
ocurren una vez desarrollada la enfermedad; sin embargo, ain no estan
claras las causas que la desencadenan. Por ello, esta revision trata de
destacar los hallazgos mostrados en los diferentes estudios transversales
y longitudinales publicados hasta el momento, para poder esclarecer los
factores que podrian llevar a la prevencion de la EII, con particular
enfoque en el microbioma intestinal y su actividad proteolitica.

Fisiopatologia

La susceptibilidad ala EII posee una clara base genética, fundamentada en
estudios poblacionales en los que se ha demostrado que existe una elevada
agregacion familiar en la enfermedad; donde el riesgo de padecer CU o

EC en familiares de probandos estd aumentado de 8 a 10 veces. ¢ Ademas,
estudios de concordancia gemelar también proporcionan evidencia de la
predisposicién genética, jugando un papel menor en CU en comparacion
con EC.” Trasla descripcién del primer gen de susceptibilidad, el NOD2

en la EC,® y gracias a los estudios de asociacion de todo el genoma
(GWAS), hasta la fecha, se han podido identificar mas de 230 loci de
riesgo genético de la EIL 59 El andlisis de los genes y los loci genéticos
implicados en la EII han ayudado a comprender la importancia de ciertas
vias en lahomeostasis intestinal, incluidas la funcién de barrera epitelial, la
defensa frente a microorganismos, la regulacién inmunitaria, la migraciéon

celular, la generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS), la autofagia

y vias metabolicas asociadas con la homeostasis celular, entre otras. 10,11

Se sabe que la barrera intestinal es una importante interfaz fisica,
quimica e inmunoldgica entre la microbiota intestinal y el huésped; asi,
cualquier desregulacién de esta barrera podria contribuir al desarrollo de
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la enfermedad. Entre algunos de los genes descritos asociados al riesgo de
EIl se encuentran DLG5, MUC19, PTGER4 e ITLN1.>1M121314 Epere
los genes implicados en el reconocimiento de antigenos microbianos,
encontramos el NOD2, descrito como el loci de riesgo més fuerte en

la EIL, > aunque también podemos encontrar otros involucrados
como CARD?9. % Otros de los genes importantes descritos gracias a los

estudios genéticos han sido ATG16L1 16 ¢ IRGM, 7 ambos relacionados
con la autofagia, y XBP1, componente clave del estrés del reticulo
endoplasmético; '® dos procesos que han demostrado tener también un
papel importante en las respuestas inmunitarias en la EII. Cabe destacar
también la identificacién de diversos polimorfismos de nucleétido tnico
(SNPs) en IL-23R, con alta asociacién para la EII, debido a su papel en
la activacion de linfocitos y la produccién de citoquinas. El gen IL23R
codifica una subunidad del receptor de la citoquina IL-23 involucrada en
la diferenciacion de la linea celular Th17, encargada de la produccién y
liberacién de citoquinas proinflamatorias como IL17."

Sin embargo, dado que los factores genéticos representan solo una
parte de la variacién general de la enfermedad, se requieren factores
ambientales adicionales y alteraciones de las interacciones entre la
microbiota intestinal y el sistema inmunoldgico para el desarrollo de
la EIIL. Precisamente, de los genes mejor caracterizados con relacién
a EII, el NOD2, que es un receptor de reconocimiento de patrones
(PRR) intracelular, desempena un papel esencial en el mantenimiento
del equilibrio entre la microbiota y las respuestas inmunitarias del
huésped. Se expresa tanto en células del sistema inmune innato como
en células epiteliales y reconoce componentes de la pared celular
bacteriana. Su activacién promueve la eliminacién de patdgenos mediante
la activacién de un programa transcripcional proinflamatorio y de

20,21 Egte descubrimiento llevé a un

otras vias inmunitarias innatas.
cambio de enfoque, desde estudios centrados en el sistema inmunitario
adaptativo hacia la importancia del sistema inmunitario innato y, més
especificamente, su rol en la deteccién de componentes microbianos en el
lumen intestinal. **

La barrera epitelial intestinal representa la primera linea de defensa
contra una infeccién. Defectos en esta barrera se han descrito en la EII,
destacando un aumento de la permeabilidad debido a una alteracién en la
expresion de las uniones estrechas, facilitando asi una mayor exposicién
antigénica y, con ello, una activacién inmunitaria. > 24 Ademds, se ha
demostrado la importancia de la capa mucosa, compuesta principalmente
de glicoproteinas ramificadas, incluidas las mucinas (MUC), en la
prevencion de la penetracidn bacteriana y la inflamacién intestinal. Este
rol se ha puesto de manifiesto mayoritariamente en estudios llevados a

cabo en modelos de ratones knock out para MUC2 (MUC2—-/-) con

colitis. 2526%7

Una segunda capa crucial de proteccién inmunoldgica intestinal se basa
en una respuesta répida y eficaz contra los microorganismos que logran
penetrar més alld de las células epiteliales. Esto ocurre a través del sistema
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inmune innato y mediado por una gran variedad de tipos de células,
incluidos los neutréfilos, macréfagos, monocitos, células dendriticas y
células natural killer (NK). Esta respuesta puede estar mediada por
mecanismos dependientes de células, como fagocitosis, o por factores
secretados. *® Esta respuesta se inicia cuando los PRR, expresados no solo
en macréfagos y células dendriticas (DC) sino también en diversas células
no inmunes, permiten el reconocimiento de estructuras conservadas entre
las especies microbianas, denominadas patrones moleculares asociados
a patdgenos (PAMP). Estos PRR activan una cascada que resulta
en la transcripcién de genes implicados en la respuesta inflamatoria,
que codifican citoquinas proinflamatorias, interferones tipo I (IFN),
proteinas antimicrobianas y quimiocinas, y que ademds permiten el
reclutamiento de neutréfilos al lugar de la inflamacién.  Sin embargo,
alteraciones en el reconocimiento de patdgenos intracelulares, como las
asociadas a polimorfismos de NOD2, podrian conllevar a respuestas
inmunoldgicas innatas inadecuadas, al alterar el reconocimiento de
PAMPs y disminuir el aclaramiento de patdgenos, conduciendo asi a
una inflamacién aberrante. 2" *° Ademds, también se ha descrito que
variantes de NOD2 podrian influir en una producciéon defectuosa de
péptidos antimicrobianos, como las a-defensinas, por parte de las células

de Paneth.>"3? Pero aparte de su papel principal en la inmunidad innata,
también es capaz de activar el sistema inmunitario adaptativo. Por lo
tanto, estos polimorfismos podrian producir un defecto en la inmunidad
innata impidiendo generar una respuesta inflamatoria adecuada para
controlar la microbiota y coordinar la respuesta inmunitaria adaptativa,
favoreciendo asi un proceso inflamatorio crénico. 2>

Mientras que el sistema inmune innato induce inicialmente la
respuesta inflamatoria, el sistema inmune adaptativo es el que juega

un papel central en la progresion de los eventos inflamatorios crénicos
observados en la EIL % Los principales efectores del sistema inmune
adaptativo son los linfocitos B y T, que confieren respuestas inmunes
especificas y que pueden tardar varios dias en responder. Los linfocitos
B, efectores de la respuesta humoral, son los encargados de secretar

inmunoglobulinas, como la IgA o IgG. 3 No obstante, los linfocitos
T son la poblacién de células clave de esta inmunidad adaptativa. 3
Estos son activados una vez que reciben senales derivadas de las células
presentadoras de antigeno, como las DC, a través del complejo mayor

de histocompatibilidad (CMH) y diferenciados en una subpoblacién de

células T diferente en funcién de la presencia de distintas citoquinas. *°

Inicialmente, se pensaba que la EC se caracterizaba por una respuesta
inmune mediada por las células Th1, que secretan IFNg e IL-2, mientras
que la CU se consideraba una enfermedad mediada por células Th2, que
secretan IL-4, IL-5 e IL-13, entre otras. °*3® En las tltimas décadas,
se ha descubierto que otro tipo celular, las células Th17, también estin
implicadas en la patogénesis de la EIL. Estas células, que producen IL17A,
IL-17F, TNFa e IL-22, entre otras, parece ser que jugarian un papel
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importante durante la inflamacién intestinal crénica, ya que se ha visto
que estan involucradas en el dano tisular. 36,3738

Elimportante papel que juegan los factores ambientales en la patogenia
de la EII esta respaldado por el patrén epidemioldgico de esta, en el que
se ha observado un aumento de la prevalencia en paises desarrollados,

con una tendencia al alza en la incidencia de la enfermedad en paises

recientemente industrializados. > Por tanto, existe una serie de factores
medioambientales que van desde la concepcidn, pasando por la infancia
y la posterior exposicion asociados a la vida moderna, como la dieta,
el uso de antibidticos, tabaquismo, los cambios en la exposicién a
microorganismos ambientales, el estrés social, etc., que influyen en el
riesgo de desarrollar la enfermedad. 22.39.40 g| tabaquismo se considera
uno de los factores mis significativos que alteran el curso clinico de

la EII. Mientras que el tabaco empeora muchos aspectos de la EC,

41 La dieta también es

en la CU parece tener efectos protectores.
considerada un factor ambiental importante que afecta el desarrollo
de la EIL. Los estudios han demostrado que la ingesta de frutas y
verduras estd asociada con una disminucién del riesgo de EII, mientras
que la ingesta de comidas rapidas, ricas en grasa, sobre todo animal, y
azucares podria aumentarlo. Los niveles bajos de vitamina D también
parecen ser un factor de riesgo para la EIl. Ademds, tltimamente,
se estd senalando a los aditivos alimentarios artificiales como posibles
promotores de inflamacién intestinal, al interferir con la funcién de
barrera en el intestino y la interaccién huésped-microbiota. 24344 g
uso de medicamentos como los AINEs o los antibiéticos también son
un factor a tener en cuenta, siendo estos tltimos un factor que puede
afectar desde la infancia. Varios estudios han demostrado que el uso de

antibidticos en nifos parece aumentar el riesgo de desarrollar EII en

poblacién pedidtrica. 40

Muchos de estos factores acttian en conjunto modificando no solo la
composicién de la microbiota intestinal, sino también su funcién. La
microbiota intestinal, que podria sumar hasta cien billones de células, diez
veces el nimero de células humanas, es esencial parala salud del huésped y
desempena un rol importante en muchos aspectos de la fisiologia humana,
desde procesos simples hasta complejos, como metabolismo, resistencia a
patdgenos o en la maduracién y regulacién del sistema inmunitario, entre

otros. 5464748 A f ag implicaciones funcionales de la disbiosis, descrita
como una desviacién en la composicién y funcién de la microbiota

intestinal, ® pueden afectar la fisiologia humana, el estado de salud y
la susceptibilidad a enfermedades, entre ellas la EIL. Sin embargo, queda
mucho para determinar si la disbiosis es un factor contribuyente o una

consecuencia de la enfermedad. >°

Alteraciones de la microbiota en la EII

Como se ha descrito anteriormente, la EIl es una enfermedad de etiologia
compleja en la que individuos genéticamente predispuestos y bajo la
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influencia de factores ambientales desencadenarian una respuesta inmune

aberrante contra microbios intestinales, perpetuando una inflamacién

crénica del tracto gastrointestinal. 51

En la EII se han descrito cambios microbianos tanto en su composicion

como funcionales. °>>® A grandes rasgos, los cambios mas consistentes
observados en pacientes con EII han sido una diversidad microbiana mds
baja y una disminucién en la abundancia relativa de Firmicutes. Ademas,
también se ha descrito un aumento de proteobacteria, con predominio

de Enterobacteriaceae. > >® Varios estudios coinciden en que existe una
abundancia reducida de multiples especies de bacterias productoras de

butirato, entre ellas Faecalibacterium prausnitzii y Roseburia. 5657 Otro

de los hallazgos principales en esta forma de EII es el aumento de la

58, 59

Escherichia coli invasora-adherente (proteobacteria), asf como un

aumento de bacterias mucoliticas, como Ruminococcus gnavus. €061 Ge han
descrito otros cambios taxondmicos especificos, pero la interpretacion de
estos es compleja y no siempre concordante, debido a la heterogeneidad
de los estudios, con poblaciones, muestras y procesamiento de estas
muy dispares. Un claro ejemplo es la controversia en la asociacién de la

abundancia relativa de bacteroides y la EII; mientras que varios estudios

d’ 56,62,63

observan una disminucién de esta poblacién en enfermeda otros

5256 3demds

L 64

estudios describen un aumento en pacientes con EII activa,

del rol de B. vulgatus en la exacerbacién de la colitis experimenta
Esto no es sorprendente teniendo en cuenta que Bacteroides es un taxén
muy diverso y, precisamente, la controversia reafirma la importancia de
entender mecanismos asociados a especies bacterianas.

Por otro lado, la CU se asocia también con una disminucién de la
diversidad microbiana; en cambio, parece ser que no habria una disbiosis
tan marcada como en la EC, e incluso se habria observado una semejanzaa
nivel de composicidn taxondmica mds similar a controles sanos que a EC.

5465 Aun asi, también se ha descrito una disminucién de la abundancia

relativa de bacterias productoras de butirato como F. prausnitzii tanto

66

en pacientes con CU activa™ como con CU en remision, viéndose una

recuperacion gradual de estas bacterias en aquellos pacientes con remisiéon
prolongada, ¢ asi como de Roseburia.®® Varios estudios también han

demostrado el posible efecto protector de Akkermansia muciniphila, cuya

presencia se ve disminuida en pacientes con CU. 61,69

Ademds de las variaciones en la composiciéon microbiana, también se
han observado cambios funcionales. De manera general, se ha observado
una disminucién de la "diversidad metabdlica” entre los pacientes con

EII, andloga a la disminucién de diversidad en la composicién. 0 Como
cambios funcionales destacables en pacientes con EII, se han descrito
concentraciones fecales reducidas de dcidos grasos de cadena corta
(AGCC), como el butirato, cambios en las vias del estrés oxidativo,
disminucién del metabolismo de carbohidratos y disminucién de la

biosintesis de amino4cidos. >®7% 71
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Lecciones de los estudios GEM

La mayoria de los estudios han examinado a pacientes con enfermedad
activa o tratada utilizando un disefio de casos y controles de corte
transversal, es decir, después de que la inflamacién y la lesién tisular ya
se han desarrollado, lo que dificulta discernir si los cambios descritos son
causa o consecuencia de la inflamacién. Por otro lado, se sabe poco acerca
de los cambios funcionales o de composicién microbiana que ocurren
antes del inicio de la enfermedad. Por ello, se llevd a cabo un estudio
usando la cohorte GEM, una cohorte longitudinal de pacientes en riesgo
de EC, disenada para investigar las interacciones genéticas, ambientales y
microbianas que podrian causar la enfermedad. Inesperadamente, algunos
de los sujetos incluidos en el estudio desarrollaron CU en lugar de
EC. Asi, usando este subconjunto tnico de muestras, se investigé si
funciones microbianas especificas podrian estar influyendo en el inicio de

la enfermedad. >

De acuerdo con los estudios transversales previamente descritos, en esta
cohorte prospectiva también se observaron cambios en la composicién
microbiana, siendo mds evidentes en aquellas muestras de pacientes
una vez desarrollada la enfermedad (post-CU) en comparacién con las
muestras previas al desarrollo de la enfermedad (pre-CU) o las de los
controles. Entre ellos, cabe destacar una disminucién en la diversidad
microbiana, asi como de la abundancia de bacterias beneficiosas, como
Adlercrentzia'y Bifidobacterium, y mayor abundancia de patégenos, como
Actinobacillus. En este estudio, ademds de las asociaciones basadas en
anomalfas estructurales de la microbiota con estados patolégicos, también
se quiso enfatizar la importancia de las contribuciones funcionales de
la microbiota. De los mds de 20.000 genes bacterianos que fueron
significativamente diferentes entre los tres grupos, cabe destacar que un
importante numero de estos se relacionaron con proteasas y peptidasas,
permitiendo una diferenciacién clara entre pre-CU y controles. >

El equilibrio proteolitico se ha descrito como una de las posibles
contribuciones funcionales de la microbiota. El tracto gastrointestinal
estd expuesto a diferentes proteasas, que tienen funciones claves en
procesos como la digestién, la inmunidad y la funcién de barrera.
En la EII se ha descrito un desequilibrio en la funcién proteolitica
caracterizado por un aumento de las proteasas y/o una disminucién
de las antiproteasas del huésped, como el inhibidor de serina proteasa

(serpina), llamado elafina. 7273 Sin embargo, las bacterias, incluidas las
presentes en el intestino humano, también son una fuente conocida

de proteasas, muchas de las cuales son proinflamatorias. ”* Teniendo
en cuenta esto, y junto con los hallazgos en la expresién génica de la
muestras pre-CU, se conjetur6 que los cambios en la actividad proteolitica
microbiana intestinal en pre-CU podr{an representar un mecanismo por
el cual las proteasas derivadas de la microbiota contribuyen al inicio
espontaneo de la inflamacién. Asi, se observd que tanto la actividad
proteolitica total como la actividad elastolitica estaba aumentada en
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aquellas muestras pre-CU, llegando a niveles similares a los observados en
post-CU. Ademis, la actividad elastolitica se correlacioné inversamente
con taxones bacterianos beneficiosos como Adlercrentzia o Akkermansia,
75 mientras que se correlaciond positivamente con Bacteroides vulgatus.
Sugiriendo, asi, un componente microbiano de la actividad proteolitica.
La colonizacién de ratones libres de gérmenes (germ free), tanto en
adultos como en modelo neonatal, con heces de pacientes pre-CU y post-
CU, permiti6 confirmar una transferencia del fenotipo proteolitico, con
el consiguiente efecto proinﬂamatorio en los ratones. >> Esta activacion

inmune a través de proteasas microbianas ya se habfa descrito previamente

en el intestino delgado 77 vivo. 76

Como se ha descrito anteriormente, la EII es una enfermedad de
fisiopatologia compleja en la que hay una relacién multidireccional
entre los factores ambientales, genéticos, microbianos e inmunoldgicos.
Entre ellos, la microbiota intestinal es la que ha adquirido un rol
central en los ultimos tiempos como principal desencadenante de una
respuesta inmune aberrante. Hasta ahora se habia descrito qué es lo que
estaba sucediendo una vez establecida la enfermedad, pero los estudios

longitudinales como el aqui descrito, llevado a cabo por Galipeau ez 4/, >
nos permitirdn ir mas alld y ser capaces de describir qué sucede justo antes
del inicio de la enfermedad, no solo a nivel composicional sino también
funcional, y de esta manera poder desarrollar tanto nuevas técnicas no
invasivas de diagnéstico como nuevos métodos de abordaje terapéutico.

Conclusiones y futuro

La base microbiana en la EII se ha planteado desde principios del siglo xx

77 y tiene hoy en dia un rol central en su fisiopatologia, considerdndose
el principal factor ambiental desencadenante de inflamacién crénica.
Ademais del estudio de la composicion microbiana, el estudio funcional,
a través de la produccion de metabolitos que interactan con la barrera
intestinal y el sistema inmune, y la digestién de productos de la dieta,
han cobrado un interés central en los tltimos afios. El desafio consiste en
establecer causalidad e identificar taxones bacterianos y vias patogénicas
que permitan desarrollar nuevos enfoques terapéuticos. Para ello se
requiere cooperacion entre la investigacion bésica, clinica y traslacional.
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Abreviaturas

EIl: Enfermedad inflamatoria intestinal
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EC: Enfermedad de Crohn

CU: Colitis ulcerosa

IBD: Inflammatory bowel disease

CD: Crohn's disease

UC: Ulcerative colitis

ROS: Especies reactivas de oxigeno

SNPs: Polimorfismos de nucleétido tinico

PRR: Receptor de reconocimiento de patrones
MUC: Mucinas

NK: Células natural killer

DC: Células dendriticas

PAMP: Patrones moleculares asociados a patdgenos
[EN: Interferén

CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad
AINEs: Analgésicos antinflamatorios no esteroideos
AGCC: Acidos grasos de cadena corta

GWAS: Estudio de asociacién de genoma completo
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