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LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
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Resumen

Introduccion: La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), que incluye la enfermedad de Crohn
(EC) y la colitis ulcerosa (CU), se desencadena como consecuencia de una respuesta inmune
anomala frente a la microbiota. Los macréfagos (M®) intestinales modulan el tipo de respuesta que
se establece frente a la microbiota. Sin embargo, se desconoce si los M® del intestino humano se
pueden dividir en subpoblaciones.

Objetivos: Caracterizar el fenotipo y funcion de las diferentes sub-poblaciones de M® intestinales,
asi como evaluar si se encuentran alterados en la EII.

Métodos: Se obtuvieron muestras del colon inflamado y no inflamado de pacientes con EII (EC y
CU), asi como de la mucosa no inflamada de controles sanos y pacientes con EII quiescente. Las
biopsias se procesaron para caracterizar los M® por citometria, tanto en condiciones basales como
tras cultivo en presencia/ausencia de lipopolisacarido (LPS). Las biopsias también se cultivaron para
obtener sobrenadantes de cultivo usados para i) condicionar M® generados en presencia de GM-
CSF; y ii) evaluar su capacidad quimioatrayente sobre monocitos.

Resultados: Los M® intestinales, identificados dentro de las células viables no dobletes como
CD45*MHCII*CD14'CD64", se dividieron en M® CD11¢™, CD11¢™*y CD11c. Mientras que la
poblacién CD11c™ tenia caracteristicas de monocitos, la poblacién CD11c"™* tenfa caracteristicas
de transicién hacia los M® CD11c que mostraron niveles mas elevados de MHCII y CD64, asi como
una menor expresién de CX3CR1, SIRPa, CCR2 y CD40. Los M® CD11c** produjeron IL-1p, tanto de
forma espontanea como tras ser estimulados con LPS, mientras que los M® CD11c produjeron IL-10.
Los macrofagos tolerogénicos CD11c se generaron desde monocitos circulantes siguiendo su
diferenciacion en presencia de GM-CSF y microambientes intestinales. El tejido inflamado de los
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pacientes con EII (EC y CU) mostrd niveles aumentados de los M® pro-inflamatorios CD11¢*™ pero
no de las otras poblaciones. Finalmente, los monocitos migraron hacia la mucosa del colon de forma
dependiente de CCR2, estando esta capacidad aumentada en el tejido inflamado de los pacientes con
EIL.

Conclusiones: Las diferentes subpoblaciones de M® intestinales representan estadios de transicion
entre monocitos pro- inflamatorios recién llegados (CD11c™), M® de transicién (CD11c"™") y
macrofagos tolerogénicos (CD11c), como demuestra la capacidad de la mucosa para atraer
monocitos e inducir la poblaciéon CD11c". Este proceso, sin embargo, se encuentra alterado en la
mucosa inflamada de los pacientes con EII, hacia donde hay una migracion aumentada de monocitos
que se acumulan en el tejido contribuyendo a potenciar la inflamacion.
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