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Fisiopatología de la barrera intestinal. 
Dianas terapéuticas en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

__________________________________________________________________________________
La patogénesis de la enfermedad intestinal inflamatoria (EII) es multifactorial, con datos que sugieren un papel de la microbiota y la permeabilidad intestinal.

Una barrera mucosa defectuosa puede resultar en un aumento de la permeabilidad intestinal que promueve la exposición al contenido lumínico y desencadena una respuesta inmunológica que desencadena la inflamación intestinal. 

Los pacientes con EII pueden presentar varios defectos en los muchos componentes especializados de la barrera mucosa, desde la composición de la capa de moco hasta las moléculas de adhesión que regulan la permeabilidad paracelular.1  
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Estas alteraciones pueden representar una disfunción primaria en el sistema inmunológico de la enfermedad de Crohn (EC) pero también pueden perpetuar la inflamación crónica de la mucosa en la colitis ulcerosa (CU). En la práctica clínica, varios estudios han documentado que los cambios en la permeabilidad intestinal pueden influir en el curso de la EII. 2

Agentes utilizados rutinariamente en el armamento terapéutico de la EII, como los  anti TNF NF-𝛼 en EC 3-4 pueden inducir y mantener la remisión de la mucosa no sólo por su efecto inmunomodulador, sino también a través de la integridad y permeabilidad epitelial.
Por otro lado, ciertos ácidos grasos (propionato, acetato, butirato, omega-3, y ácido linoleico conjugado), aminoácidos (glutamina, arginina, triptófano, y citrulina), y oligoelementos, son  esenciales para la integridad de la superficie intestinal. En varios estudios se objetiva, en   modelos experimentales de enfermedades intestinales que pueden reducir la inflamación y restaurar la permeabilidad de la mucosa. Sin embargo, su eficacia terapéutica, en particular en la EII, sigue siendo discutible: butirato, zinc y probióticos tienen la evidencia más fuerte a este respecto.5

El butirato es un ácido graso de cadena corta producido por el intestino tras la fermentación microbiana de las fibras procedentes de la alimentación, que en modelos experimentales estimula la producción y expresión de moco de las uniones intercelulares  in vitro. El butirato tiene un papel muy importante en la homeostasis general de los enterocitos que su deficiencia, medida como concentraciones fecales, ha sido tomado como un indicador indirecto de la alteración de la función de barrera 6-8En la práctica clínica, el butirato tópico ha demostrado eficacia en CU distal refractaria en un ensayo clínico.
Otros ácidos grasos con propiedades similares también han sido propuestos como una terapia adyuvante en la EII, como, por ejemplo, omega-3 y fosfatidilcolina 9pero su uso en práctica clínica es limitado.
El zinc es un oligoelemento esencial para la renovación celular y sistemas de reparación. Condiciones inflamatorias y desnutrición son factores de riesgo conocidos para la deficiencia de zinc y varios estudios han demostrado la eficacia de su suplementación durante la fase aguda de la enfermedad. Parece que la terapia de zinc oral puede restaurar la permeabilidad intestinal en los pacientes con EC a través de su capacidad de modular las uniones intercelulares en intestino delgado.10

La razón para el uso de probióticos en la EII es por el estado de disbiosis intestinal que caracteriza a estas enfermedades. Varios ensayos han probado la eficacia de diferentes especies de probióticos en la EII, con resultados contradictorios. Hasta la fecha, los que han demostrado eficacia son Escherichia coli Nissle 1917, Bifidobacterium, Lactobacillus rhamnosus GG, o la multiespecie VSL#3. Sin embargo, su uso sigue siendo limitado a la CU. Los mecanismos de su efecto en la CU están relacionados con efectos antiinflamatorios directos que pueden reforzar la barrera mucosa y reducir la permeabilidad intestinal, una vez más aumentando las proteínas de las uniones intercelulares 11-14 
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Otro posible mecanismo de acción de los probióticos es la restauración de bacterias productoras de butirato. Los pacientes con CU tienen reducida la concentración de bacterias, como  Faecalibacterium prausnitzii que son productoras de butirato 15.

Finalmente, vale la pena mencionar la vitamina D porque participa en el mantenimiento de la función de barrera intestinal y polimorfismos de su receptor han sido asociados con el desarrollo de la EII. Mientras que la expresión del receptor de vitamina D en el epitelio intestinal inhibe apoptosis inducida por inflamación su eliminación conduce a autofagia defectuosa que favorece la colitis experimental. Sin embargo, se necesitan más datos y ensayos clínicos para racionalizar el uso de la vitamina D en el tratamiento de la EII.16-17

El deterioro de la función de barrera intestinal es uno de los factores emergentes en la patogénesis de la EII. El hecho de que preceda y predisponga al desarrollo de la enfermedad está aún bajo investigación, pero su deterioro si perpetúa y realza la inflamación crónica de la mucosa por aumento del transporte paracelular de patógenos lumínicos.

Las nuevas técnicas funcionales y de imagen nos permiten evaluar la permeabilidad de la mucosa in vivo y ayudar a identificar pacientes en riesgo de recaída que guían el manejo terapéutico.

La manipulación de la permeabilidad intestinal es un tema emergente, su enfoque terapéutico requiere más estudios sobre la eficacia y la seguridad, para poder ser utilizado en la práctica clínica. 
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