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VII. RESUMEN 

Objetivo: Evaluar el efecto de diferentes dosis de Pediococcus pentosaceus sobre los 

síntomas de la colitis así como en la función de barrera en un modelo in vivo de colitis 

ulcerosa aguda inducida con dextrán sulfato de sodio (DSS) 

Metodología. La colitis aguda fue inducida en ratones BALB/c con la administración de 

DSS en el agua para beber ad libitum por 7 días. En el día 2 durante la inducción de la 

colitis, cuatro grupos recibieron diferentes dosis de P. pentosaceus por vía oral por día, un 

grupo recibió un pre-tratamiento de 7 días antes y después de la inducción de la colitis. Se 

evaluó la severidad de la colitis basado en el índice de actividad de la enfermedad (IAE), 

la longitud del colon y el daño histológico, también se evaluó la permeabilidad intestinal al 

dextrán-isotiocianato de fluoresceína en el modelo in vivo de colitis aguda y se 

determinaron los niveles séricos de citocinas (IL-4, IL10, IL-6 y TNF), así como los niveles 

de lactobacilos y coliformes totales. En este estudio también se observó la expresión de 

las proteínas de uniones estrechas Claudina- 2 y Ocludina. 

Resultados: El tratamiento y el pre-tratamiento con P. pentosaceus a la dosis de 1x1010 

UFCs retrasó la aparición de diarreas, hemorragias y el Indice de la actividad de la 

enfermedad, a su vez mejoró la longitud del colon  y disminuyó la permeabilidad intestinal 

comparado con el grupo DSS. Los niveles de citocinas inflamatorias IL-6 y TNF fueron 

disminuidos, además P. pentosaceus restauró la disrupción de las proteínas de uniones 

estrechas disminuyendo la expresión de Claudina-2 e incrementando la de ocludina. 

Adicionalmente, el tratamiento con P. pentosaceus modificó la  microbiota fecal 

incrementando el número de lactobacilos, mientras que los niveles de coliformes fueron 

disminuidos. 

Conclusión: Pediococcus pentosaceus a la dosis de 1x1010 UFCs mejoró la severidad de 

la colitis aguda inducida con DSS y mejoró la función de barrera epitelial y esto se debió a 

la diminución de la respuesta inflamatoria, así como por la disminución de bacterias 

enteropatógenas y al mejoramiento de la distribución de las uniones estrechas. Por lo 

anterior, Pediococcus pentosaceus  puede ser un tratamiento prometedor para la colitis 

ulcerosa. 
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ABSTRACT 

Aims: To evaluate the effect of different doses of P. pentosaceus on colitis symptoms as 

well as in the intestinal barrier function in an in vivo model of acute ulcerative colitis 

induced with dextran sodium sulfate (DSS). 

Methodology: Acute colitis was induced in BALB/c mice via the administration of 3.5% 

DSS in drinking water administered ad libitum for 7 days. On day 2 during the induction of 

colitis, four groups received different doses of Pediococcus pentosaceus (1×107, 1×108, 

1×109, and 1×1010 Colony Forming Units (CFUs)) via gastric tube once per day, one group 

received a pre-treatment 7 days before and after of the induction of colitis. We assessed 

the severity of colitis based on disease activity index (DAI), colon length and histological 

damage; colonic permeability to fluorescein isothiocyanate–dextran (FITC-dextran) was 

measured in vivo. The expression of the tight junction proteins Claudin-2 and Occludin 

was also observed in this study.  

Results: The treatment and pre-treatment with P. pentosaceus at the dose of 1x1010 CFUs 

delayed the appearance of diarrhea and hemorrhages and the index of the activity of the 

disease, in turn, improved the length of the colon and decreased the intestinal permeability 

compared with the DSS group. The levels of inflammatory cytokines IL-6 and TNF were 

substantially attenuated, in addition P. pentosaceus restored the distress of the tight 

junction proteins decreasing the expression of Claudin-2 and increasing occludin 

expression. Additionally, the fecal microbiota showed an enrichment in the abundance of 

Lactobacilli, while the levels of coliforms were diminished 

Conclusion: Pediococcus pentosaceus at the dose of 1x1010 UFCs improved the severity 

of acute colitis induced with DSS and improved the epithelial barrier function was mediated 

via improving tight junction proteins and down-regulating the inflammatory response, as 

well as the decrease of enteropathogenic bacteria. Therefore, P. pentosaceus  could be a 

promising probiotic in ulcerative colitis 
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VIII. INTRODUCCIÓN 

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende a la enfermedad de Crohn (EC) y a 

la colitis ulcerosa (CU). Ambas enfermedades son problemas cada vez más importantes 

en los países industrializados y se han asociado con el riesgo de cáncer de colon i. La 

colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria crónica del colon, cuyos síntomas 

característicos comprenden hemorragia rectal o diarrea sanguinolenta, dolor abdominal, 

fiebre, pérdida de peso y malestar generalii. A pesar de los recientes avances en la 

comprensión de la genética, inmunidad y mecanismos inflamatorios, así como posibles 

factores ambientales que contribuyen a la enfermedad, la patogénesis exacta sigue 

siendo elusiva. Dentro de los factores generalmente implicados en la fisiopatología de la 

colitis destacan una respuesta inmune anormal, defectos en la función de la  barrera 

intestinal y la microbiota intestinal. Se ha demostrado que la barrera intestinal dañada 

aumenta la exposición de células inmunes a antígenos derivados de la microbiota 

residente del tracto intestinal, dejando a una inestable respuesta inmuneiii. De hecho, se 

ha observado un incremento de  la permeabilidad epitelial en pacientes con (CU). La 

permeabilidad intestinal paracelular en personas sanas está controlada y regulada por el 

complejo proteico de unión apical, este complejo consiste de las uniones estrechas y las 

subyacentes uniones adherentes. Las uniones estrechas regulan el flujo por la vía de la 

ruta paracelular y previene la difusión de proteínas y lípidos entre los dominios de 

membrana plasmática apicales y basolateralesiv. El complejo de uniones estrechas está 

constituido por proteínas transmembrana como ocludina y la familia de las claudinas y 

también por proteínas ligadoras como zonula ocludens-1 (ZO-1) que se afilan con la 

actina del citoesqueleto. En personas con (EII) se ha demostrado la redistribución y 

regulación a la baja  de varias proteínas de unión estrechav. No ha sido implicado 

específicamente un microorganismo para el desarrollo de la CU, sin embargo  especies 

de Lactobacillus spp y Pediococcus spp. están ausentes en pacientes con CUvi. Los 

tratamientos actuales para la CU se han centrado en la inflamación y en la supresión del 

sistema inmune como los esteroides, tiopurinas y anticuerpos anti-TNF, a pesar de ello, 

están limitados por sus efectos secundarios asociados con una supresión crónica del 

sistema inmune, falta de cumplimiento de los pacientes y a las recaídasvii. Por 

consiguiente, se buscan constantemente nuevas alternativas para el tratamiento de la CU. 

Una de las últimas incorporaciones al gran arsenal terapéutico es el uso de probióticos. 
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Los probióticos han sido definidos como bacterias vivas que al administrarse en 

cantidades adecuadas, mejoran la salud del huéspedviii. Los probióticos tienen efectos 

anti-inflamatorios y mejoran la función de barrera intestinal por diferentes mecanismos 

tanto en humanos con CU  como en varios modelos in vivo de colitis (ratones Knockout de 

IL-10, o en ratones inducidos con un agente químico como el dextran sulfato de sodio 

DSS)ix Debido a lo anterior  en este estudio nos preguntamos si la bacteria acido láctica 

Pediococcus pentosaceus ayuda a la sintomatología de la colitis aguda mejora la función 

de barrera intestinal, regula la microbiota intestinal y ejerce efecto antiinflamatorio  en un 

modelo in vivo de colitis aguda inducida con  DSS.  

1.1 Anatomía y fisiología del intestino humano 

El tracto gastrointestinal (TGI) cumple la función de digerir alimentos y absorber los 

nutrientes, pero además tiene una función de barrera, ya que está en contacto con 

multitud de microorganismos. Sumando a esto, otro aspecto importante es que TGI es el 

mayor órgano del sistema inmunológico humano. Anatómicamente se compone de 

diferentes secciones: boca, faringe, esófago, estómago, intestino delgado, intestino 

grueso y ano. Cada una de estas secciones realiza diferentes funciones y para ello tienen 

diferentes estructuras y secreciones.x 

El término “mucosa” se emplea para designar a los epitelios que revisten las cavidades 

del organismo que se comunican con el exterior, como la de los aparatos respiratorio, 

genitourinario y digestivo. La superficie mucosa del TGI (200-300 m2 en el adulto) 

constituye la mayor interfase de nuestro organismo con el mundo exterior. Se trata del 

lugar donde se realiza la digestión y absorción de los nutrientes y, simultáneamente, debe 

actuar como barrera frente a agentes nocivos, incluyendo microorganismos patógenos.xi 

Entre los mecanismos que tienen este cometido se encuentran diversos factores no 

inmunológicos, como las secreciones gástrica, pancreática y biliar, la motilidad, el mucus 

o el recambio celular. Además de estos factores fisiológicos, la microbiota y el sistema 

inmunológico (que incluye tanto el tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal como a la 

inmunidad sistémica) crean y mantienen una barrera adicional. Dentro de la mucosa 

intestinal y para llevar a cabo estas funciones, existen diferentes tipos celulares. 

El epitelio intestinal está compuesto por una monocapa de células epiteliales 

especializadas y polarizadas que se renueva continuamente cada 3 a 5 días. Las células 
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madre epiteliales intestinales pluripotentes residen en la base de las criptas (criptas de 

Lieberkuhn) y generan células que migran hacia la punta de la vellosidad donde tiene 

lugar la diferenciación final. xii 

Las células que están más directamente expuestas a la luz intestinal son los enterocitos, 

Los enterocitos son elementos clave del revestimiento epitelial, adaptados para 

desarrollar la función digestiva, metabólica y el mantenimiento de la integridad física de la 

barrera. xiii Por este motivo, su superficie externa presenta numerosas microvellosidades, 

pequeños pliegues densamente agrupados que aumentan la superficie de absorción de 

los enterocitos. También intervienen en el desarrollo de la actividad inmunológica ya que 

expresan receptores implicados en la respuesta inmunitaria innata,xiv 

Otro grupo celular que integra la mucosa intestinal corresponde a las células caliciformes, 

células epiteliales especializadas en la secreción de glicoproteínas llamadas mucinas, que 

forman una capa de mucus responsable de la protección de las células epiteliales del 

contacto directo con el ambiente existente en la luz intestinal. Las mucinas que se 

encuentran en mayor proporción en el moco del intestino y estómago son las MUC2 y las 

MUC5AC. xv 

Por otra parte, también se encuentran otras células como las células M, que son 

responsables de captar moléculas del lumen intestinal y transferirlas a la lámina propia; xvi 

las células Paneth, que tienen una función defensiva segregando sustancias bactericidas 

como lisozima; las células enteroendocrinas, que liberan hormonas que coordinan 

diferentes funciones intestinales.xvii 

Las células inmunitarias del tracto gastrointesitnal conforman el denominado tejido linfoide 

asociado al intestino (gut-associated lymphoid tissue, GALT). El GALT organizado está 

compuesto de estructuras linfoides, principalmente folículos linfoides, placas de Peyer y 

ganglios mesentéricos.xviii 

Bajo el epitelio se encuentra en primer lugar la membrana basal y a continuación, una 

capa de tejido conjuntivo denominada lámina propia. Esta última capa contiene diversas 

células inmunocompetentes, incluyendo células dentríticas, macrófagos y linfocitos 

residentes, que forman una unidad funcional con el epitelio. Estas células reciben y 

procesan las moléculas captadas por las células M. esto es de gran importancia puesto 



10 
 

que son encargadas de filtrar el paso de nutrientes sin dejar pasar agentes 

potencialmente  perjudiciales para el organismo.xix 

Existe una gran similitud entre la estructura histológica del intestino delgado y del grueso, 

aunque hay algunas diferencias a destacar. En el intestino delgado las criptas y 

vellosidades, junto con las microvellosidades de los enterocitos, confieren una gran 

superficie para la absorción de nutrientes. En el colon no es necesaria esta gran área ya 

que la absorción  se restringe fundamentalmente a agua y electrolitos. Por este motivo, la 

mucosa colónica carece de vellosidades y microvellocidades. xx 

Por otro lado, las células caliciformes secretoras de moco son mucho más abundantes en 

el epitelio colónico que en el intestino delgado. 

Otro aspecto muy importante del epitelio colónico es que se renueva constantemente. 

Esta renovación se lleva a cabo en las criptas de Lieberkünh, invaginaciones que tienen 

una profundidad de alrededor de 50 células, que se encuentran en gran número en la 

mucosa colónica. 

En el fondo de las criptas se localizan las células precursoras. Estas células se dividen 

por mitosis continuamente permitiendo la renovación del epitelio mediante proliferación y 

diferenciación de las células recién formadas, a medida que éstas suben a lo largo de la 

cripta. Las células maduras pierden su capacidad de dividirse de nuevo y finalmente 

mueren por apoptosis, exfoliándose a la luz intestinal.xxi 

El proceso de maduración es clave para el correcto funcionamiento de la mucosa. En el 

adenoma esta secuencia esta alteraba, ocurriendo una mitosis continua de las células sin 

sufrir el proceso de diferenciación, de manera que el compartimento donde proliferar 

puede llegar a ocupar la cripta completa. xxii 

1.3 Digestión y absorción de nutrientes en la mucosa intestinal 

Como se comentó anteriormente, una de las principales funciones del TGI es la digestión 

y absorción de los nutrientes procedentes de la dieta. Para esto se segregan diferentes 

enzimas a lo largo del tubo digestivo cuya función es hidrolizar las moléculas en otras más 

sencillas, que puedan atravesar la mucosa para incorporarse al torrente circulatorio. xxiii 

El proceso comienza en la cavidad bucal. Las glándulas salivales secretan amilasa, que 

degrada parte del almidón y lipasa salival, que actúa sobre las grasas dando lugar a 
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compuestos más sencillos como los ácidos grasos. En el estómago las células principales 

secretan pepsina una endopeptidasa que degrada proteínas a péptidos. En el duodeno se 

liberan ácidos biliares y diversos tipos de enzimas. La función de los ácidos biliares es 

permitir que las grasas puedan ser atacadas en medio acuoso. Entre las enzimas 

encontramos amilasa pancreática, lipasa pancreática, tripsina y quimiotripsina. La amilasa 

pancreática continúa degradando el almidón, mientras que la lipasa pancreática lo hace 

con las grasas. Las otras enzimas degradan péptidos menos complejos, producidos tras 

la acción de la pepsina. xxiv 

En la mucosa del yeyuno e íleon se produce lactasa, maltasa y diferentes peptidasas, 

para completar lo máximo posible la digestión de los nutrientes aportados en la dieta. La 

fracción no absorbida y los restos que no han podido ser digeridos pasaran al intestino 

grueso, en donde se finalizará el proceso digestivo gracias a la microbiota intestinal. Los 

microorganismos presentes en el colon, debido a su gran cantidad y diversidad, poseen el 

arsenal enzimático necesario para fermentar esos restos.xxv 

1.3 Función de barrera intestinal  

El  tracto gastrointestinal, desde el comienzo de la vida extrauterina, está expuesto a una 

gran carga de antígenos extraños, entre ellos: microorganismos y moléculas tóxicas. Por 

lo tanto, su capacidad de actuar como una barrera contra las moléculas potencialmente 

dañinas y para defender contra las bacterias patógenas es fundamental en el 

mantenimiento de la homeostasis inmune intestinal.xxvi De hecho, se han encontrado 

diferentes mecanismos por los cuales el intestino sirve como una barrera protectora 

eficaz. Uno de ellos de importancia para el soporte, es el epitelio intestinal, en donde las 

células epiteliales intestinales (CEI) son los principales tipos celulares  que entran en el 

contacto con el ambiente exterior y actúan como una primera línea de defensa en contra 

una serie de posibles estimulantes dañinos. xxvii-xxviii 

La primera respuesta inmunitaria que se activa es inespecífica y la lleva a cabo el sistema 

inmunitario innato, que está ampliamente representado en el tracto gastrointestinal por las 

propias células epiteliales, células dendríticas, macrófagos y células natural killer (NK). 

Estas células reconocen patrones asociados a patógenos (pathogen-associated molecular 

patterns, PAMPs) de componentes específicos de bacterias, hongos y virus, entre los 

cuales se encuentran los receptores de reconocimiento de patrones (pattern recognition 

receptors, PRRs) como los tipo Toll (toll-like receptor, TLR) y los receptores dominio de 
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oligomerización de unión a nucleótido (nucleotide-binding oligomerization domain 

receptors, NOD), entre otros. Estos receptores tienen una función dual y, gracias a la 

naturaleza polarizada del epitelio intestinal, permiten su segregación anatómica y, tanto in 

vitro como en modelos in vivo, demuestran la capacidad de respuesta diferencial de las 

células epiteliales entre la estimulación por la parte apical frente a la estimulación 

basolateral.  xxix-xxx Así, en condiciones normales, la activación apical de los Receptores de 

reconocimiento de patrones PPRs por parte de las bacterias comensales ayuda a la 

secreción de sustancias antibacterianas y a mantener cierta tolerancia a la inflamación.xxxi  

Otro mecanismo importante para mantener la función de barrera es a través de la 

presencia de una capa de glicocalix, que se forma a partir de mucinas que se unen a la 

membrana apical de las (CEI). Una capa gruesa de moco, que comprende diversos tipos 

de mucinas, forma un sistema adicional de protección.xxxii Las células caliciformes, las 

células productoras de moco, están presentes tanto en la cripta como en el epitelio de las 

vellosidades en todo el intestino delgado, colon y recto. La liberación masiva de gránulos 

de mucina se desencadena por la presencia de daños físicos, químicos o infecciosos. xxxiii-

xxxiv Las funciones importantes de la capa de moco son formar una barrera protectora 

semipermeable y ayudar a acelerar la reparación del daño intestinal, particularmente a 

través del factor del trébol intestinal (CD73).xxxv  Las mucinas también interactúan con los 

polisacáridos de la superficie de las células bacterianas y los apéndices de proteínas 

(como los flagelos), atrapando así las bacterias en el flujo de moco para que sean 

eliminadas por la peristalsis intestinal. En general, las bacterias no pueden subvertir estos 

mecanismos a menos que expresen mucinasas y factores de adherencia, colonización e 

invasión.xxxvi-xxxvii 

1.3.1 Permeabilidad intestinal 

La permeabilidad intestinal se puede definir como la capacidad de la superficie de la 

mucosa a ser penetrada por las sustancias específicas. El paso de los nutrientes y la 

absorción de agua e iones se realiza a través del epitelio intestinal gracias a procesos de 

transporte activo (mediante transportadores) o pasivos (mediante difusión) de la luz 

intestinal al interior de la mucosa, desde donde pueden acceder al torrente circulatorio. 

Los enterocitos presentan una elevada actividad transportadora gracias a que poseen 

canales iónicos, transportadores y bombas en las membranas apical y basolateral. El 

transporte neto es el resultado del balance entre la absorción y la secreción. Este 
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transporte se lleva a cabo de forma selectiva mediante dos vías principales: la vía 

transcelular/transepitelial y la vía paracelular.xxxviii, xxxix y xl  

- La permeabilidad paracelular es asociada con el transporte en el espacio entre las 

células epiteliales y está regulado por complejos intercelulares localizados en la 

unión de la membrana apical-lateral y a lo largo de la membrana lateral.xli  Estas 

uniones intercelulares se clasifican en tres grupos funcionales: uniones estrechas, 

uniones de anclaje y (desmosomas)  (Fig. 1). Esta vía constituye una barrera 

efectiva para el paso de antígenos luminales y es determinante en el 

establecimiento de la permeabilidad intestinal.xlii 

- La vía transcelular permite el transporte de solutos a través de la membrana del 

enterocito. Existen diferentes mecanismos que median el paso de moléculas por la 

ruta transcelular. Los compuestos lipofílicos e hidrofílicos de pequeño tamaño 

difunden, por transporte pasivo, a través de la bicapa lipídica de la membrana de 

los enterocitos. Además, la permeabilidad epitelial viene condicionada por el 

transporte activo, mediado por transportadores y diferentes mecanismos de 

endocitosis, transcitosis y exocitosis para iones, aminoácidos o determinados 

antígenos. Las sustancias de gran tamaño, como proteínas y productos 

bacterianos, son captadas por las células mediante endocitosis y son 

transportadas activamente mediante el proceso de transcitosis vectorial, a través 

del citoplasma, para su posterior procesamiento y presentación, como parte de la 

respuesta inmunológica intestinal.xliii 

 

1.3.2 Uniones intercelulares  

1.3.2.1 Uniones estrechas 

El paso de moléculas pequeñas solubles en agua a través del epitelio se realiza a través 

de las uniones estrechas que sellan los espacios entre las células epiteliales. Las uniones 

estrechas (UE) son las uniones intercelulares más apicales y su función es primordial en 

el mantenimiento de la barrera y de la polaridad epitelial, limitando la difusión de iones y la 

translocación de antígenos luminales (microorganismos y sus toxinas) desde la región 

apical hacia la región basolateral de las membranas que limita. xliv,xlv Se componen de 

complejos multiproteicos constituidos por cuatro familias de proteínas transmembrana: 

ocludina, claudinas, moléculas de adhesión (junctional adhesion molecules, JAM) y 
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tricelulina, y se expresan predominantemente en células epiteliales y endoteliales, aunque 

también se encuentra en astrocitos, neuronas, macrófagos, células dendríticas y/o 

leucocitos. xlvi,xlvii  

– La ocludina participa en el ensamblaje y desensamblaje de las UE y su localización en 

la membrana está regulada por la fosforilación de los residuos específicos de Ser, Thr y 

Tyr. La ocludina altamente fosforilada en estos residuos está situada en las UE, mientras 

que la desfosforilada se encuentra redistribuida en el citoplasma, por lo que la alteración 

en el patrón de fosforilación de esta proteína puede llevar a la desestabilización de las UE 

e incrementar la permeabilidad paracelular. xlviii,xlix 

– Las claudinas son el principal factor que determina la función de barrera de las UE, 

controlando el paso de iones a través del espacio paracelular y también están reguladas 

mediante la fosforilación específica en residuos de Ser y Thr. Estas proteínas forman 

canales con propiedades biofísicas similares a los canales iónicos, que permiten el paso 

preferente de ciertos iones. l La composición de claudinas varía considerablemente entre 

los segmentos intestinales debido a su función fisiológica específica, mostrando una 

disminución general de la permeabilidad en las regiones distales del tracto 

gastrointestinal.li 

– Las JAM son una subfamilia de inmunoglobulinas expresadas por células epiteliales y 

endoteliales, así como por leucocitos y plaquetas. Las proteínas JAM de las UE epiteliales 

son JAM-A, JAM-C, CAR, ESAM y JAM4, las cuales se asocian lateralmente a otras 

proteínas en los contactos intercelulares para facilitar el ensamblaje y la formación de UE 

funcionales y polarizadas.lii Las JAM están implicadas en la regulación de la permeabilidad 

intestinal y en la inflamación.liii 

– La tricelulina se localiza en los contactos intercelulares entre células adyacentes, 

facilitando la estabilidad y la formación de la barrera epitelial, sellando específicamente las 

láminas de células epiteliales frente el paso de macromoléculas, sin afectar 

significativamente la permeabilidad de iones. liv,lv Las proteínas transmembrana de las UE, 

claudinas, ocludina, y las JAM, están vinculadas a las fibras de actomiosina del 

citoesqueleto por miembros de la familia de proteínas adaptadoras zonula occludens ZO-

1, ZO-2 y ZO-3. Estas proteínas desempeñan un papel fundamental en la permeabilidad 

celular, así como en la regulación de la adhesión, en la formación y estabilización de las 

UE y en la transmisión de señales desde las uniones intercelulares hacia el interior de la 

célula para la regulación de procesos celulares como la migración celular.lvi 
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1.3.2.2 Uniones de anclaje 

Las uniones de anclaje conectan el citoesqueleto de cada célula con los de células 

vecinas o a la matriz extracelular, lo que les permite constituirse como unidades 

estructurales resistentes. 

– Las uniones de anclaje regulan la adhesión entre células adyacentes mediante 

receptores de adhesión transmembrana y sus proteínas reguladoras asociadas a la 

actina. Esta unión del citoesqueleto de actina de ambas células se realiza a través de 

moléculas de adhesión transmembrana de la superfamilia de las cadherinas y cateninas y 

de complejos proteicos asociados a estas, que conectan con el citoesqueleto. Son 

necesarias para el ensamblaje y mantenimiento de las UE y varias proteínas reguladoras 

pueden afectar este componente estructural, como factores de crecimiento (EGFR) y 

proteínas reguladoras de la actina (Rho, GTPasas, miosina)lvii. Los complejos Cadherina-

catenina son importantes no solo para ligar células adyacentes, sino también para 

mantener la polaridad celular, regulando la migración y proliferación epitelial y la 

formación de otros complejos adhesivos como los desmosomas.lviii 

1.3.2.3 Desmosomas 

Los desmosomas, compuestos principalmente por desmogleína, desmocolina y 

desmoplaquina, son uniones intercelulares que proporcionan una fuerte adhesión entre 

las células, aunque son estructuras dinámicas cuya adhesividad puede cambiar entre 

estados de alta o baja afinidad durante procesos como el desarrollo embrionario y la 

curación de heridas. Debido a que también vinculan intracelularmente a los filamentos 

intermedios del citoesqueleto de las células vecinas, forman una red transcelular que 

confiere resistencia mecánica a los tejidos y permite que las células mantengan su 

morfología. Además, son centros de señalización y participan en varios procesos 

celulares como la diferenciación, la proliferación y la morfogénesis. lix 
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Fig. 1. Representación de las uniones intercelulares. Las sustancias que se encuentran en la 

luz intestinal pueden atravesar el epitelio a través de la ruta transcelular, o entre las células a 
través de la ruta paracelular. Los complejos de unión intercelulares, compuesto por uniones 
estrechas, uniones adherentes y desmosomas, son estructuras dinámicas que restringen el paso 

de macromoléculas de más de 50 Å.  
 

1.4 El Tracto gastrointestinal y la microbiota 

El tracto gastrointestinal (GI) humano representa una de las mayores  superficies de 

interacción entre el huésped, los factores ambientales y los antígenos en el cuerpo 

humano. En un tiempo de vida promedio, alrededor de 60 toneladas de alimentos pasan 

por el tracto gastrointestinal humano, junto con una gran cantidad de microorganismos del 

medio ambiente que imponen una gran amenaza a la integridad intestinal. La colección de 

bacterias, arqueas, hongos y virus que colonizan el tracto GI se denomina "microbiota 

intestinal" y ha evolucionado junto con el huésped durante miles de años para formar una 

relación de beneficio mutuo. lx-lxi  Se ha estimado que el número de microorganismos que 

habitan en el tracto GI supera los 1014, lo que abarca aproximadamente 10 veces más 

células bacterianas que el número de células humanas y más de 100 veces la cantidad de  
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contenido genómico (microbioma) que el genoma humano.lxii Sin embargo, una estimación 

recientemente revisada ha sugerido que la proporción de células humanas: bacterias es 

en realidad más cercana a 1: 1. lxiii. Debido a su gran contenido genómico y su 

complemento metabólico, la microbiota intestinal proporciona una variedad de 

propiedades beneficiosas para el huésped. Algunas de las funciones más importantes de 

estos microbios son ayudar a mantener la integridad de la barrera de la mucosa, lxiv 

proporcionar nutrientes como vitaminas lxv o proteger contra patógenos.lxvi Además, la 

interacción entre la microbiota comensal y el sistema inmunológico de la mucosa es 

crucial para la función inmunológica adecuada.lxvii 

Cada individuo está provisto de un perfil único de microbiota intestinal la cual está 

compuesta por diferentes especies de bacterias clasificadas taxonómicamente por 

género, familia, orden y filos. La microbiota intestinal de cada ser humano se moldea en la 

vida temprana ya que su composición depende de las transiciones del bebé (fecha de 

gestación del nacimientolxviii, tipo de partolxix-lxx, métodos de alimentación de la leche lxxi, 

período de destete) y factores externos como el uso de antibióticos lxxii. Esta microbiota 

nativa, personal y saludable, permanece relativamente estable en la edad adulta, pero 

difiere entre los individuos debido a los enterotipos, el nivel del índice de masa corporal 

(IMC), la frecuencia de ejercicio, el estilo de vida y los hábitos culturales y dietéticos. Por 

consiguiente, no existe una composición única de microbiota intestinal óptima, ya que es 

diferente para cada individuo. La microbiota intestinal varía según las regiones 

anatómicas del intestino, las cuales varían en términos de fisiología, pH y tensión de O2, 

velocidad de flujo digerido (rápido en la boca al ciego, más lento después), disponibilidad 

de sustratos y secreciones del huésped. El intestino delgado proporciona un entorno más 

desafiante para los colonizadores microbianos, dados los tiempos de tránsito bastante 

cortos (3 a 5 h) y las altas concentraciones de bilis. El intestino grueso, que se caracteriza 

por caudales lentos y un pH neutro a ligeramente ácido, alberga con mucho la mayor 

comunidad microbiana (dominada por bacterias anaerobias obligadas)lxxiii (Fig. 2). 
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       Fig. 2 Variación de la microbiota en diferentes regiones del tracto gastrointestinal 
lxxiv

 

 

Los filos microbianos intestinales dominantes son Firmicutes, Bacteroidetes, 

Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, y Verrucomicrobia, los filos Firmicutes y 

Bacteroidetes representan el 90% de la microbiota intestinal. El filo Firmicutes está 

compuesto por más de 200 géneros diferentes, tales como Lactobacillus, Bacillus, 

Clostridium, Enterococcus y Ruminicoccus. El género de Clostridium representan el 95% 

del filo Firmicutes. El filo Bacteroidetes consiste en géneros predominantes tales como 

Bacteroides y Prevotella. El filo Actinobacteria es proporcionalmente menos abundante y 

está representado principalmente por el género Bifidobacterium.lxxv 

Nuestra microbiota tiene un papel importante en la salud humana y un desequilibrio de su 

composición (disbiosis) ha demostrado contribuir al desarrollo de muchas enfermedades 

intestinales y extraintestinales. 

El tracto gastrointestinal es el principal sitio de interacción entre los microorganismos 

ambientales y los tejidos del huésped. Una alta biodiversidad de la microbiota intestinal 

está asociada con un estado saludable, mientras que una baja biodiversidad está 

vinculada a condiciones patológicaslxxvi. Más de 30 enfermedades están asociadas con un 
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cambio en la microbiota intestinal (disbiosis) y la lista aumenta continuamente.  Se pueden 

mencionar las enfermedades inflamatorias intestinales, artritis reumatoide, aterosclerosis, 

y enfermedades inflamatorias crónicas como obesidad y diabetes. Estas enfermedades se 

pueden clasificar en: síndromes metabólicos, enfermedades intestinales y síndromes 

psicológicos lxxvii (Fig.3).  

 

 

Fig.3 Enfermedades asociadas con disbiosis intestinal. SII, Síndrome de intestino irritable; EII, 
Enfermedad Inflamatoria intestinal y SIC, Síndrome del intestino corto. Enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII)

lxxviii
 

 

 

2. Enfermedad Inflamatoria intestinal EII 

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa están consideradas enfermedades 

idiopáticas que afectan al tracto gastrointestinal. Ambos procesos se consideran con 

frecuencia juntos, bajo el nombre de enfermedad inflamatoria intestinal, debido a las 

múltiples semejanzas, como inflamación gastrointestinal, aumento y disminución de la 

gravedad y la intensidad de los síntomas y etiología desconocida. Sin embargo, existen 
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síntomas y características microscópicas diferentes, así como patrones distintos de 

afectación dentro del tracto gastrointestinal. 

Debido a que nuestro modelo experimental tiene una mayor semejanza con la colitis 

ulcerosa que con Crohn, describiremos solo la primera.  

2.1  Colitis ulcerosa 

La colitis ulcerosa se caracteriza como una inflamación no infecciosa del tracto 

gastrointestinal, limitada al recto y al colon. Es un trastorno recidivante y remitente, con 

intervalos de remisión que alternan con períodos de inflamación sintomática. En la colitis 

ulcerosa, la inflamación se limita a la submucosa y la mucosa, la colitis ulcerosa es una 

enfermedad continua, sin lesiones a saltos entre las áreas de enfermedad. Casi siempre 

se afecta el recto, y las lesiones pueden progresar en sentido proximal desde allí. Se han 

descrito cuatro categorías principales de afectación del colon. En la proctitis sólo está 

afectado el recto. La proctosigmoiditis incluye afectación rectal con extensión al sigma. El 

término colitis del lado izquierdo se refiere a la enfermedad que se extiende 

continuamente desde el recto hasta el ángulo esplénico. La pancolitis es la inflamación 

más allá del ángulo esplénico, que se puede extender hasta el ciego  (Tabla 1) lxxix. 

Tabla 1. Características principales de la colitis ulcerosa 
71 

Característica Colitis ulcerosa 

Área afectada Solo el colon 

Distribución Continua 

Características histológicas Mucosa / submucosa, abscesos de las criptas: ulceras 
superficiales  

Características macroscópicas Friabilidad de la mucosa, pseudopólipos, pérdida de 
haustras (crónica) 

 
Síntomas  

Colónicos 
• Diarrea con sangre y mucosidad. 
• Urgencia, tenesmo. 
• incontinencia 
• Calambres abdominales inferiores y 
dolor con la defecación 
Sistémicos  
• Cansancio, pérdida de peso  
• Malestar general, fiebre 
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2.2 Epidemiología 

La prevalencia e incidencia varían ampliamente y depende de múltiples factores, 

incluyendo el origen étnico y la localización geográfica. La prevalencia de la enfermedad 

inflamatoria intestinal en la población mundial es de 100 por cada 100,000 con 10,000 

casos nuevos diagnosticados anualmente. En México, no existen datos concluyentes, 

aunque la incidencia de la CU se encuentra entre 0.2% a 4.89% lxxx 

La colitis ulcerosa tiene un patrón de incidencia bimodal. Los picos de inicio principales 

entre las edades de 15 y 30 años. Un segundo, y más pequeño, el pico de incidencia 

ocurre entre las edades de 50 y 70 años. Aunque algunos estudios muestran una ligera 

predilección por los hombres, la mayoría de los estudios no tienen ninguna preferencia 

con respecto al sexo.lxxxi 

 

2.2 Manifestaciones clínicas 

Los pacientes pueden presentar diferentes síntomas en función de la extensión de la 

enfermedad. En general, existe un patrón, en el que los síntomas pueden persistir durante 

días, semanas o meses y después ceder, con períodos asintomáticos que duran meses, 

años o incluso décadas. Los síntomas característicos comprenden hemorragia rectal o 

diarrea sanguinolenta, dolor abdominal, fiebre, pérdida de peso y malestar general. Los 

síntomas de la proctitis incluyen heces con sangre, tenesmo y/o defecación dolorosa. 

También puede existir urgencia y frecuencia, así como incontinencia fecal. Las 

manifestaciones extraintestinales asociadas con la actividad de la enfermedad incluyen 

episcleritis, escleritis y uveítis, artropatías periféricas, eritema nodoso y pioderma 

gangrenoso. Las manifestaciones extraintestinales independientes de la actividad de la 

colitis incluyen artropatías axiales, sacroileitis y espondilitis anquilosante. Una 

manifestación hepática extraintestinal significativa de la colitis ulcerosa incluye la 

colangitis esclerosante primaria y se asocia con un mayor riesgo de cáncer colorrectal. lxxxii 
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2.3 Complicaciones 

En los pacientes con inflamación extensa o grave u otros problemas como la displasia 

epitelial o el cáncer que están en su fase crónica pueden desarrollar complicaciones 

agudas como la hemorragia grave y el megacolon tóxico. Los factores de riesgo para el 

cáncer incluyen la larga duración de la enfermedad, independientemente de la actividad 

clínica; la enfermedad extendida; el inicio de la enfermedad a edad temprana; la 

inflamación grave; la presencia de colangitis esclerosante primaria y una historia familiar 

de cáncer colorectal lxxxiii. Más del 20% de los pacientes con EII desarrollan cánceres 

asociados con colitis dentro de los 30 años de la aparición de la enfermedad, y 

aproximadamente el >50% de estos pacientes mueren a causa de ellos. Notablemente, 

pacientes que desarrollan EII a una edad temprana (<30 años) tienen un riesgo mucho 

mayor de desarrollar cáncer.lxxxiv 

 

2.5 Características genéticas 

Se comprobó que de los 47 locus identificados asociados a la colitis ulcerosa, 19 son 

específicos de esa enfermedad y 28 son compartidos con la enfermedad de Crohn (20-

21).   Las regiones de riesgo ECM1, HNF4A, CDH1 y LAMB1 se relacionan con la 

disfunción de la barrera epitelial; la asociación con DAP indica una relación con la 

apoptosis y la autofagia, y las asociaciones con PRDM1, IRF5, NKX2-3 sugieren defectos 

en la regulación de la transcripción. Asimismo, se han identificado otros genes que tienen 

relación con la señalización de la IL-23 tanto en la colitis ulcerosa como en la enfermedad 

de Crohn (IL23R, STAT3 JAK2, IL12B y PTPN2) y con el sistema inmune, en particular 

HLA-DR y genes implicados en la diferenciación de las células T colaboradoras tipo 1 y 17 

(Th1 y Th17) tales como IL10, IL7R, IL23R, IFN-γ y. En conjunto, los estudios indican 

tanto las variantes de genes específicos y no específicos se asocian con la colitis 

ulcerosa, y las dos formas de EII comparten ambas vías de la enfermedad 22. 
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2.6  Respuesta inmune de la mucosa 

. 

En la colitis ulcerosa se observan anomalías en la respuesta inmunológica humoral y 

celular. Es común la elevación de IgM, IgA e IgG, pero en la colitis ulcerosa en particular, 

hay un aumento desproporcionado de los anticuerpos IgG1. La diferencia entre la colitis 

ulcerosa y la enfermedad de Crohn está dada por las células T CD4+ de la mucosa, las 

que se dividen en dos linajes: células T cooperadoras, Th1 y Th2. La enfermedad de 

Crohn es una condición símil Th1, a juzgar por la mayor producción de interferón-γ. Por el 

contrario, la colitis ulcerosa tiene una respuesta Th2 atípica, según lo indica la presencia 

de células T NK no clásicas en el colon, secretoras de abundante IL-13, mediadora de la 

citotoxicidad de las células epiteliales, la apoptosis, y la disfunción de la barrera 

epiteliallxxxv. Las células T polarizadas Th2 productoras de IL-5 están presentes en colitis 

ulcerosalxxxvi. El equilibrio entre Th1 y Th2 ha sido usado para diferenciar entre la colitis 

ulcerosa y la enfermedad de Crohn. Se ha reportado en pacientes con CU un incremento 

de los niveles de IL-18 comparados con controles o con pacientes con EC lxxxvii. Otras 

citocinas elevadas tanto en EC como en CU son la IL-1, IL-6 y el factor de necrosis 

tumoral (TNF) lxxxviii. 

 

2.6.1 Defectos en la función de barrera epitelial lleva a una inflamación intestinal  

Aparte del  papel central de las células epiteliales intestinales en mantener la función de la 

barrera mucosa a través de la activación de la respuesta inmune innata, éste también 

constituye una capa impermeable que tiene la capacidad de absorber selectivamente lo 

que es necesario para el organismo, y también para negar el paso de otras moléculas 

patógenas o nocivaslxxxix. La alteración de esta barrera física selectiva, puede inducir una 

hiperactividad de la respuesta inmune de la mucosa y una inflamación intestinal crónica. 

De hecho, desde 1972, cuando Shorter y col. postularon que un defecto primario en la 

permeabilidad intestinal puede llevar al desarrollo de una inflamación persistente en el 

intestino, ha incrementado la evidencia para apoyar esta teoría. Conforme a esta 

hipótesis, varios estudios han reportado cambios en los complejos de unión de las células 

epiteliales intestinales, los cuales inducen un cambio dramático en la permeabilidad 

intestinal tanto en modelos animales de inflamación intestinal como en pacientes con EIIxc  
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2.7  Papel de las Uniones estrechas en la inflamación intestinal 

Las uniones estrechas (UEs) son esenciales en la regulación de la permeabilidad 

intestinal y la difusión de iones y moléculas a través de la superficie epitelial luminal. Las 

UEs consisten en al menos 50 diferentes proteínas asociadas a membranas localizadas 

entre las regiones apicales y laterales de células epiteliales polarizadas que ligan a 

células vecinas y regulan el flujo entre espacios celulares. Las proteínas de UEs incluyen 

a: 1) proteínas de membrana integral, tanto como las moléculas de uniones adherentes, 

claudinas y  ocludinas las cuales se extienden dentro de los espacios intercelulares y 

funcionan como una puerta , 2) proteínas ligadoras del citoesqueleto citoplásmico, como 

las cingulina, zonula ocludens-1,-2 y-3 (ZO-1,-2,3), las cuales anclan las proteínas de 

membrana a el citoesqueleto y 3) varias proteínas de señalización que pueden activar 

varias cascadas de señalización a la baja, actuar como factores de transcripción y servir 

como reguladores del ciclo celular.  Se ha demostrado en varios estudios la asociación 

directa entre el daño  de las proteínas UEs y la inflamación con la gran mayoría de datos 

generados en humanos con CU y en  modelos animales de inflamación intestinal. 

Tabla. 2  Proteínas de unión estrecha de interés en la colitis ulcerosa 
xci
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2.8 Tratamiento farmacológico para la colitis ulcerosa 

El tratamiento de la colitis ulcerosa tiene como objetivos principales promover la remisión 

del ataque agudo de la enfermedad y reducir la incidencia de recurrencias. Se emplean 

fármacos clásicos como aminosalicilatos, corticoides, inmunosupresores y antibióticos, así 

como nuevas terapias biológicas desarrolladas en los últimos años. 

 

 

2.8.1 Aminosalicilatos. 

Los aminosalicilatos son fármacos que contienen en su estructura la molecula de 5-

aminosalicilido (5.ASA) o mesalazina. El primer fármaco empleado fue la sulfasalazina, en 

la que se une, mediante un puente “azo”, una molecula de ASA a otra de sulfapiridina, 

que actúa  de molécula trasportadora (asegurando la disponibilidad del 5-ASA en el colon 

y previniendo su absorción y metabolismo en el intestino delgado). Así, el 5-ASA es 

liberado en el colon gracias a las azobacterias, que rompen este puente “azo”. xcii La 

sulfalazina presenta dos problemas: en primer lugar, que la molecula de sulfapinirida es la 

responsable de la mayoría de las reacciones adversas atribuidas a este fármaco y, en 
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segundo lugar, que al liberarse en el colon no va a ser activa en la enfermedad de Crohn 

que se manifieste en el intestino delgado. Esto ha hecho que se hayan desarrollado 

nuevas formas farmacéuticas para transportar el 5-ASA xciii 

El mecanismo de acción de la mesalazina no está del todo definido, aunque diferentes 

estudios in vitro han demostrado su efecto modulador sobre la síntesis y liberación de 

leucotrienos (LTB4) y prostaglandinas (PGE2), sobre la producción de determinadas 

citocinas proinflamatorias (TNF, IL-1 e IL-2) y sobre la producción de radicales libres de 

oxígeno. xciv  Son necesarias concentraciones elevadas en la luz intestinal para poder 

ejercer su efecto terapéutico, por lo que son preferibles formas farmacéuticas que liberen 

localmente la 5-ASA en la mucosa. 

Los aminosalicilatos están indicados en los brotes inflamatorios de intensidad leve, tanto 

en la Enfermedad de Crohn como en la colitis ulcerosa y en el mantenimiento de la 

remisión de la colitis ulcerosa. xcv 

2.8.2 Corticoides 

Los corticoides actúan a través de la inhibición de la transcripción de interleucinas, de la 

supresión del metabolismo del ácido araquidónico y de la estimulación de la apoptosis de 

linfocitos de la lámina propria del intestino xcvi 

Los corticoesteroides, tales como prednisona, prednisolona  metilprednisolona, 

constituyen el tratamiento de elección de los brotes moderados y graves de la enfermedad 

y  en los casos de falta de respuesta a los salicilatos. Sin embargo, en un 20-30% de los 

casos no hay respuesta (corticorrefractariedad) y es necesario aplicar otros tratameintos. 

Los corticoides, por su gran número de efectos secundarios, no constituyen un 

tratamiento adecuado para mantener la remisión de la enfermedad, pero en ocasiones no 

es posible suspenderlos (corticodependencia). De forma general, se debe evitar su 

administración en tratamientos prolongados, a favor de otras terapias con menos efectos 

tóxicos. Esto ha condicionado al desarrollo de corticoides de administración oral o rectal 

de actuación local, efectivos en la EII y a la vez con un menor número de reacciones 

adversas sistémicasxcvii. 

En la actualidad, se está evaluando el papel de la budesonida oral y en edema en el 

tratamiento de la colitis ulcerosa, aunque ya se ha comprobado su eficacia en la CU 

activaxcviii. La administración intravenosa de los corticoides está justificada cuando los 

enfermos requieran hospitalización. 

2.8.3  Inmunosupresores 
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La justificación en la utilización desde hace varias décadas de estos fármacos reside en 

las múltiples alteraciones de tipo inmunológico que caracterizan a la EII. Las principales 

indicaciones son: corticodependencia y corticorrefractariedad, enfermedad fistulosa, 

enfermedad perianal, prevención de la recurrencia prost-quirúrgica en la EC, pouchitis y 

retraso del crecimiento en niños. Entre los inmunosupresores encontramos azatioprina 

(AZA), metotrexato y ciclosporina. 

La AZA es metabolizada in vivo para dar 6- mercaptopurina (6-MP), la cual puede seguir 

dos vías metabólicas distintas: degradación en metabolitos inactivos o la generación de 

ácido tionosínico, nucleótido derivado de la 6-tioguanina.xcix Este último se acumula 

intracelularmente y es considerado como el metabolito activo responsable del efecto 

citotóxico de estos fármacos, ya que inhibe la síntesis de purinas, las interconversiones de 

nucleótidos, la síntesis de ARN y ADN, así como la replicación cromosómica. Todo este 

conjunto de procesos hace que se inhiba la proliferación y activación de los linfocitos ante 

la respuesta inmune que se tiene lugar en la EII. 

Tanto la AZA como la 6-MP son eficaces en la inducción de la remisión y en el 

mantenimiento de la misma, tanto en CU como en EC. La AZA debe mantenerse durante 

largos periodos de tiempo para mantener bajo control la enfermedad. El efecto secundario 

más preocupante es la posibilidad de la inducción de neoplasias a largo plazo.c 

El metotrexato se utiliza en el caso de intolerancia o falta de respuesta a la AZA o a la 6-

MP y es eficaz, tanto en la enfermedad activa, como en el mantenimiento de la remisión. 

Inhibe la síntesis de citocinas y eicosanoides, pero el mecanismo de acción no se conoce 

del todo.ci 

La ciclosporina, que inhibe de forma selectica las células CD4+ y la liberación de citocinas, 

se ha utilizado en los brotes corticorrefractarios de la colitis ulcerosa y en la Enfermedad 

de Crohn cii 

 

2.8.4 Terapias biológicas 

Dentro del término terapias biológicas se engloban diferentes actuaciones terapéuticas 

que tienen en común actuar en puntos aislados del proceso inflamatorio. Se incluyen en 

este grupo diferentes estrategias. Por un lado el bloqueo de la acción de citocinas 

proinflamatorias como TNF, IFNγ, IL-6 o IL-7 y por otro lado la interferencia en el 

reclutamiento de células inflamatorias mediante anticuerpos frente a moléculas de 

adhesión. 
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2.8.5 Bloqueo de citocinas proinflamatorias 

Dado el importante papel del TNF en el desarrollo de la EII, esta citocina constituye una 

diana clave en el tratamiento de estos procesos crónicos. El infliximab es un anticuerpo 

monoclonal anti-TNF quimérico (ratón-Humano). El CDP571 y el adalimumab  o (CDP870) 

son anticuerpos monoclonales anti TNF con mayor proporción humanizada. Los tres son 

útiles en la remisión de la EC activa ciii, civ y cv y el infliximab ha demostrado ser eficaz en el 

mantenimiento de la remisión a corto plazo.cvi 

El TNF ejerce sus efectos proinflamatorios a través de su unión con dos receptores 

específicos transmembrana, P55 y p75.  

Igualmente, IL-12 e INF-y son citocinas claves en el desarrollo de la respuesta inmune 

TH1 (47). Tanto el Fontolizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado anti-INF-y (48). 

Como el J695 (ABT-874) un anticuerpo monoclonal humano anti IL-12 (49) han mostrado 

ser efectivos en la enfermedad activa. 

Muchos son los agentes desarrollados para tratar de inhibir los procesos de activación y 

proliferación de los linfocitos. En este sentido, la terapia anti-CD4 con el uso de 

anticuerpos monoclonales como CM-T412, MAX.16H5 y BF-5, ha inducido remisión en 

pacientes con EC como en CU cvii. Con el objeto de inhibir la proliferación de células T se 

han desarrollado anticuerpos frente IL2R, daclizumab  basiliximab, obteniendo buenos 

resultados en la CU cviii. 

 

2.8.6 Bloqueo de moléculas de adhesión 

El reclutamiento de células inflamatorias desde la circulación sistémica se considera una 

etapa crítica de la amplificación de la respuesta inflamatoria.  El natalizumab es un 

anticuerpo monoclonal de ratón humanizado frente a4-integrina, que inhibe, por tanto, la 

migración trans-endotelial. Este tratamiento ha demostrado ser eficaz en la inducción de 

la remisión, tanto en pacientes de EC como de CU cix. 

 

2.8.7 Antibióticos 

El papel de los antibióticos parece más evidente en la EC que n la CU. El metronidazol ha 

mostrado ser útil como terapia primaria en tratamientos de pacientes con EC, así como 

para evitar recurrencia del proceso inflamatorio tras resección intestinal. El cirpofloxacino 

ha demostrado también su efectividad en la EC activa, aunque de forma discreta en 

pacientes con CU cx 
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A pesar del amplio abanico de posibilidades terapéuticas, aun no existe un tratamiento 

ideal para la colitis ulcerosa, con un perfil adecuado de eficacia y seguridad, por lo que 

existe una demanda de nuevas estrategias terapéuticas eficaces y exentas de reacciones 

adversas. Por eso, profundizar en el papel de agentes con pocos efectos adversos puede 

ser de gran interés. En este sentido se puede considerar el empleo de diferentes tipos de 

cepas bacterianas con potencial probiótico, que hayan demostrado en diferentes estudios 

una posible actividad en la colitis ulcerosa, y a la vez que hayan demostrado seguridad. 

 

2.9  Microbiota comensal y Enfermedad Inflamatoria intestinal (EII) 

Nuestro actual entendimiento de la patogénesis de la EII involucra interacciones entre la 

susceptibilidad del hospedero (predisposición genética), inmunidad de la mucosa y el 

medio intestinal. La creciente evidencia de que la microbiota comensal está implicada en 

la respuesta inflamatoria en individuos genéticamente susceptibles. El papel perjudicial de 

los microorganismos que causan EII y la prevención de esta enfermedad  en condiciones 

libres de gérmenes ha sido establecido en modelos animales. La enfermedad inflamatoria 

intestinal está presente en un huésped predispuesto, cuando el sistema inmune 

adaptativo monta una hiper-respuesta a un disparador en la microbiota intestinal cxi 

La evidencia que  apoya esta hipótesis incluye: 1) La inflamación en EII ocurre en las 

áreas de mayor densidad de bacteria intestinal (íleon y colon), 2) el uso de antibióticos  de 

amplio espectro mejora la inflamación intestinal crónica. 3. Modelos animales de EII se 

mantienen sanos cuando se crían en un ambiente libre de gérmenes, sin embargo, 

desarrollan la inflamación después de la colonización con bacterias comensales cxii 

 

 

En pacientes con colitis ulcerosa presentan irregularidades microbianas (disbiosis), en el 

cual ha sido caracterizado por un incremento en Rhodococcus spp., Shigella spp, y 

Escherichia spp., pero un  decremento en ciertos bacteroides spp. Más específicamente, 

Campylobacter spp. Enterobacteriae y Helycobacter fueron las más prevalentes en 

muestras de pacientes  con CU, también en ensayos serológicos se identificó a 

Fusobacterium varium como un potencial contribuyente para la inflamación intestinal en la 

CU, interesantemente en estudios de hibridación in-situ de muestras de pacientes 

afectados por CU se encontró que  Lactobacillus spp. y Pediococcus spp. estaban 

ausentes cxiii-cxiv. 
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Con todo lo anterior, es evidente que las interacciones entre los complejos factores 

microbianos, genéticos, inmunológicos y ambientales son críticos para la patogénesis de 

la EII. La agresiva respuesta inmune celular a  la microbiota y el desarrollo de la 

inflamación es causada por una pérdida en la función de barrera de células epiteliales, la 

sobre-expresión de marcadores pro-inflamatorios, la deficiencia en señales de protección 

y la presentación antigénica anormal, de acuerdo con modelos animales. 

Esta asociación entre la microbiota intestinal y el desarrollo de IBD ha dejado a la 

investigación de potenciales tratamientos para modificar la composición de la microbiota 

intestinal, entre ellas se basan en la utilización de  probióticos, el potencial de estos 

agentes como seguros y naturales ha incrementado en estudios in vitro, in vivo y en 

humanos con EII cxv. 

 

 

 

 

3.  Probióticos 

 

3.1  Definición de  probióticos 

El término probiótico es derivado de la palabra griega que significa  “para la vida” y es 

utilizado para definir a organismos vivos no patógenos y sus efectos derivados en el 

hospedero. El término “probiótico” fue por primera vez introducido por Vergin, cuando él 

estaba estudiando los efectos de los antibióticos y otras sustancias microbianas en la 

población microbiana del intestinocxvi 

. El término probiótico fue entonces redefinido por Lilly y Stillwell como “un producto 

producido por un microorganismo estimulando el crecimiento de otro microorganismo”. 

Subsecuentemente el término fue definido más a fondo por Fuller  como 

“microorganismos no patógenos los cuales cuando son ingeridos ejercen una influencia 

positiva en la salud o fisiología del hospedero”. La última definición presentada por la FDA 

(Food  and Drug Adninistration) y por la ONU (Organización mundial de la salud) 

conjuntamente es “microorganismos vivos los cuales cuando son administrados en 

adecuadas cantidad confieren un beneficio saludable al hospedero”.  Algunos de los 

microorganismos  probióticos popularmente utilizados son Lactobacillus rhamnosus, 
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Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium longum, ciertas cepas de Lactobacillus casei, 

Lactofacillus acidophilus, Bacillus coaguands, Escherichia coli Nissle 1917,  Enterococcus 

Faecium SF68 y la levadura Saccharomyces boulardy. Bacterias formadoras de esporas 

del genero Bacillus. Estos probióticos son agregados a los alimentos, particularmente en 

productos de leche fermentada, únicamente con un microorganismo o en combinación 

con otro u otras cepas probióticas. cxviiNuevos géneros y cepas de probióticos están 

emergiendo continuamente con esfuerzos de investigación más avanzados y enfocados. 

Los productos probióticos pueden contener ya sea una simple cepa o una mezcla de dos 

o más cepas. Ej. VSL#3 es una mezcla de 8  diferentes cepas probióticas. Los efectos de 

los probióticos son específicos de cada cepa y no deben ser generalizados. Una simple 

cepa puede demostrar diferentes beneficios cuando es utilizada individualmente y en 

combinación. Los beneficios de una formulación probiótica también difieren con el grupo 

de pacientes. Estudios limitados que han sido llevados han demostrado eficacia con 

probióticos multicepascxviii. 

La investigación en probióticos, en particular Lactobacilli ha crecido exponencialmente 

durante las últimas dos décadas como puede verse en el hecho que comparado a los 180 

artículos de investigación publicados durante 1980 y 2000,  más que 5700 artículos  de 

investigación fueron publicados durante 2000 a 2014 con la búsqueda “probiotic 

lactobacillus “ (PubMed 2014)cxix 

La FAO y la OMS han presentado conjuntamente directrices para establecer un enfoque 

sistemático para una evaluación eficaz de los probióticos en los alimentos a fin de 

fundamentar las declaraciones de propiedades saludables y los beneficios. Algunos de los 

requisitos previos de un organismo probiótico ideal son: 1. No ser patógeno, 2. Que 

produzcan ácido láctico, 3. genéticamente estable, 4. Propiedades genotóxicas, 5. Ser 

tolerante al ambiente ácido y a las sales biliares. 6. Tener una adhesión efectiva en el 

intestino. Las directrices de la FAO / OMS sobre probióticos podrían utilizarse como un 

estándar mundial para evaluar los probióticos en los alimentos que podría resultar en la 

confirmación de propiedades saludables.  Las guías hacen necesario llevar a cabo las 

siguientes actividades. 

1.  Identificación de la cepa 

2. Caracterización funcional de la cepa para seguridad y propiedades probióticas 

3. Validación de los beneficios a la salud en estudios humanos 
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4. Etiquetado honesto y no engañoso de declaraciones de eficacia y contenido para 

toda la vida útilcxx. 

  

Dada la evidencia del papel de la flora intestinal en la patogénesis de la enfermedad 

inflamatoria del intestino, hay un mayor  interés en la manipulación de la microbiota 

intestinal para un lograr un beneficio terapéutico para la colitis ulcerosa.  

 

3.2 Probióticos para el tratamiento de enfermedades inflamatorias intestinales 

El daño en la función de barrera epitelial es observado en varias condiciones incluyendo 

EII, infecciones entéricas y en algunas enfermedades autoinmunes como Diabetes tipo1. 

El aumento de la función de barrera intestinal puede ser un importante mecanismo por el 

cual los probióticos benefician al hospedero en estas enfermedades. Los probióticos 

pueden influenciar en las interacciones célula a célula de la mucosa y la estabilidad 

celular por el aumento de la función de barrera entre la modulación del citoesqueleto  y la 

fosforilación de las proteínas de uniones estrechascxxi. La función de barrera intestinal es 

mantenida por varios sistemas interrelacionados incluyendo la secreción de moco, 

secreción de cloro y agua y la unión entre las células epiteliales a las uniones apicales por 

las proteínas de unión estrecha. La ruptura de la función de barrera epitelial es observada 

en varias condiciones como la EII 82 

 

Tabla 3. Mecanismos de acción de los probióticos 
cxxii

 

Acción Mecanismo 

Inhibición de bacterias patógenas entéricas - Decremento del pH luminal 
- Secreción de proteínas bactericidas 

- Resistencia a la colonización 
- Bloqueo de la unión epitelial 

Mejoramiento de la función de barrera epitelial 
y mucosa 

- Producción de ácidos grasos de 
cadena corta 

- Incremento de la producción de moco 
- Incremento de la integridad de barrera 

 

Modifica la respuesta inmune - Incrementa IL-10 y TGF-β, decrementa 
TNF 

- Incrementa la producción de 
inmunoglobulina A 

IL-10 interleucina -10, TGF-β factor β transformante de crecimiento, TNF factor de necrosis tumoral 
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El  incremento de  la función de barrera puede ser un importante mecanismo por el cual 

bacterias probióticos benefician al hospedero en enfermedades inflamatorias intestinales 

(71). El aumento de la función de barrera ha sido observado tanto en modelos in vitro e in 

vivo. La mezcla del probiótico VSL#3 normalizó la integración de barrera en las 

diferencias del potencial transepitelial y el flujo de manitol a través del epitelio intestinal en 

ratonescxxiii. Además en un cultivo in vitro utilizando células epiteliales T84, VSL#3 pero no 

otras bacterias probióticas, L.reuteri, S.bovis y una no patogénica E.coli decrementó la 

permeabilidad en las monocapas y conductancia, indicando que el incremento en la 

resistencia fue especifico de una o más de las bacterias de VSL#3. El incremento de la 

integridad de barrera en respuesta a bacterias probióticas ha sido observado en animales 

saludables y en modelos animales de colitis. Por ejemplo, en ratas saludables L. brevis 

aumento la función de barrera por la permeabilidad a manitolcxxiv. En un modelo de colitis 

inducido con metotrexato, L. plantarum y L. reuteri aumentaron la función de barreracxxv. 

Sin embargo el incremento de la función no ha sido observado en todas en todos los 

modelos de colitis estudiada. El mecanismo por el cual las bacterias probióticas aumentan 

la función de barrera intestinal de la mucosa es incierto, pero pueden estar relacionadas a 

alteraciones en la secreción de moco o cloro o por cambios en la expresión de proteínas 

de uniones estrechas. Algunas bacterias probióticas modifican la expresión de genes de 

MUC y la secreción de moco. Por ejemplo, L. plantarum 299v incremento la expresión de 

mRNA de MUC2 y MUC 3 cuando se incubaron con la línea celular epitelial HT-29 cxxvi. 

VSL#3 y E. coli de Nissle incrementaron la expresión del gen y la proteína de MUC2, 

MUC3 y MUC5AC cxxvii-cxxviii. Algunos probióticos se limitan a la secreción de cloro y agua. 

Por ejemplo S. thermophilus y L. acidophilus revirtieron el incremento  de la secreción de 

cloro inducido con E.coli enteroinvasiva en una línea celular epitelialcxxix. Las proteínas de  

uniones estrechas son estructuras dinámicas sujetas a cambios estructurales. En un 

modelo in vivo de colitis inducido con DSS en ratones BALB/c el probiótico VSL#3 

incrementó la expresión y la distribución de las proteína de uniones estrechas ocludina, 

zonula ocludens-1 y claudin -1,-3,-4 y -5 y también ayudo a prevenir el radio apoptótico 

epitelial, sugiriendo que los probióticos son importantes en la preservación de la 

arquitectura del citoesqueletocxxx. S. thermophilus y L. acidophilus incrementaron (actina, 

ocludina) pertenecientes a las proteínas de las uniones estrechas, en un ensayo con 

líneas celulares epiteliales cxxxi. E. coli de Nissle puede contrarrestar los efectos de E. coli 

enteropatógena en monocapas de células epiteliales T-84. Este efecto es llevado por la 

alteración en la señalización de la protein Kinasa C y un incremento en la redistribución y 
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expresión  de la proteína zonula occludens-2 (ZO-2), un factor crucial en el mantenimiento 

de la función de las uniones estrechascxxxii.  

4.0 Pediococcus pentosaceus 

Pediococcus pentosaceus es una bacteria gram positiva, en forma de cocos. cxxxiii Se ha 

demostrado su capacidad probiótica debido a su gran resistencia a las condiciones 

gastrointestinales en ensayos in vitro, Pediococcus pentosaceus fue capaz de sobrevivir a 

un pH bajo (pH 1.8), a tolerar a las sales biliares y a las enzimas de la saliva. cxxxiv-cxxxv Por 

otro lado, se ha demostrado su habilidad para adherirse a la mucosa de células Caco-2 

cxxxvi. Debido a la producción de bacteriocinas, P. pentosaceus es capaz de inhibir el 

crecimiento de bacterias patógenas como Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 

Klebsiella pneumoniae, Listeria monocytogenes, Mycobacterium smegmatis, Clostridium 

perfringens y Staphylococcus epidermidis. Se ha descrito que estas bacteriocinas son 

capaces de producir poros y lisar las bacterias y potencian el efecto de algunos 

antibióticos como ciprofloxacina cxxxvii 

Se han hecho estudios in vivo en donde se ha demostrado el efecto de P. pentosaceus 

sobre diferentes modelos inflamatorios, en donde se ha observado su efecto 

inmunomodulador  y sobre la función de barrera: 

En un modelo de colitis infecciosa inducida con Clostridium difficile el tratamiento 

preventivo con P. pentosaceus  LI05  a la dosis de 3x109 UFC  mejoró el porcentaje de 

sobrevivencia de los ratones, disminuyó los  niveles de citocinas inflamatorias  en suero 

(IL-1α, IL-6 y  TNF), y en tejido colónico, además, incrementó la expresión de las 

proteínas de uniones estrechas ZO-1, Claudina-2 y ocludina que se ven disminuidas en 

este modelocxxxviii. 

Se demostró en un modelo de cirrosis hepática inducida con CCl4 que la administración 

oral de P. pentosaceus LI05 a una dosis de (3x109 UFC/ml) previno la fribrosis hepática y 

reguló a la baja la expresión de genes profibrogénicos. También las endotoxinas séricas, 

la translocación bacteriana y la destrucción de la ultraestructra de la mucosa intestial fue 

reducida en las ratas tratadas con  P. pentosaceus, indicando el manteniemiento de la 

barrera intestinal como un mecanismo de accion, esto se confirmó con la reducción no 

solo de las citocinas inflamatorias intestinales (IL-6, TNF y IL-17A), sino también por la 

reducción de la expresión  de los receptores TLR2, TLR4, TLR5 and TLR9, también se 

observó en este estudio un incremento potencial de bacterias benéficas como 
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Elusimicrobium y Prevotella y una disminución en bacterias patógenas como Escherichia 

cxxxix. 

Tambien se ha evaluado el efecto de P. pentosaceus GS4 sobre un modelo de  

carcinogénesis inducida con azoximetano en ratones albinos. En donde se observó que el 

tratamiento con P. pentosaceus GS4 (1.1x109 UFC/ml) mejoró a nivel histopatológico la 

arquitectura del hígado y el riñon, además de que disminuyó los niveles de biomarcadores 

de función hepática. La intervención del probiótico P. pentosaceus  GS4 redujo las 

deformidades estructurales intestinales y la actividad de fosfatasa alcalina, las cuales se 

ven afectadas con la intoxicación por azoximetanocxl.  

Debido a que varias cepas de P. pentosaceus han probado tener propiedades 

inmunomoduladoras así como de incremento de función de barrera en diferentes modelos 

in vivo nosotros  decidimos evaluar el efecto de Pediococcus pentosaceus sobre un 

modelo de colitis ulcerosa iducida con Dextrán sulfato de sodio (DSS) 

 

 

 

5. Modelos  in vivo de colitis ulcerosa 

Desde épocas pasadas se han desarrollado diferentes modelos de EII. Estos modelos 

pueden ser divididos dentro de modelos de colitis espontanea, modelos de colitis 

inducible, modelos modificados genéticamente y modelos de transferencia adoptiva 

(Tabla 2). Aunque estos modelos no representan la complejidad de la enfermedad en 

humanos, son valiosos e indispensables herramientas que nos proveen de un amplio 

rango de opciones para la investigación de diversos factores implicados en la patogénesis 

de la EII y evaluación de diferentes opciones terapéuticascxli. Los modelos murinos de 

inflamación intestinal inducidos químicamente son uno de los más utilizados, debido a que 

son sencillos para inducir la aparición, duración y gravedad de la inflamación y porque son 

inmediatos y controlables. Tanto el Dextran sulfato de sodio (DSS) ácido sulfónico 

trinitrobenceno TNBS) inducen colitis y están bien establecidos como  modelos de 

inflamación de la mucosa y que han sido utilizados por alrededor de 2 décadas en el 

estudio de la patogénesis de la EII y en estudios preclínicos. Sin embargo, el modelo de 
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colitis inducido por DSS se asemeja a la evolución clínica en humanos, además, tiene 

algunas  ventajas cuando comparamos con otros modelos animales de colitis. Por 

ejemplo, un modelo agudo, crónico o recurrente puede ser producido fácilmente 

simplemente con un cambio en la concentración de la administración de DSS (en ratas y 

cepas de ratones). La colitis es inducida por la adición de DSS en el agua para beber. El 

modelo inducido por DSS para el estudio de la colitis asociada a la carcinogénesis ha sido 

revisado recientementecxlii. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla. 4 Modelos animales de enfermedades inflamatorias del intestino con defectos 
primarios de origen epitelial intestinal 

cxliii
. 

Modelo animal Localización de la enfermedad / fenotipo de la 

inflamación 

Modelos inducidos químicamente  
  
Colitis inducida con DSS Colitis superficial 
Colitis inducida con TNBS Colitis transmural 
Modelos genéticamente modificados que afectan la integridad de la barrera epitelial 
Knockout Mdr1a Colitis transmural 
N-cadherina 

-/-
 Patchy focos de inflamación ileal 

Knockout Gai2 Pancolitis superficial; incremento de la severidad en el 
colon distal 

KnockoutJAM-A Colitis 
Modelos genéticamente modificados afectando la respuesta innata intestinal 
Knockout TLR5 Colitis:10% de incidencia de prolapso rectal 
NEMO 

IEC-KO
 Pancolitis 

TAK1 
IEK-KO

 Enterocolitis 
Modelos genéticamente modificados afectando la integridad epitelial y la producción de 
moco 
RBP-J 

IEC-KO
 Colitis; prolapso rectal 
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MUC2 Knockout Colitis superficial, mas severa en el colon distal 
POFUT1 

IEC-KO
 Enterocolitis 

Modelos espontáneos  
SAMP1/YitFc Segmental, discontinua, ileitis transmural, incremento de 

la severidad en el ileon terminal. 
C3H/HeJBir Colitis; localización primaria en el ciego 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI. JUSTIFICACION 

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria crónica del colon. En los últimos 

años se ha incrementado en México la frecuencia de nuevos casos con CU. Además si la 

enfermedad es persistente  se ha asociado con el riesgo de padecer cáncer de colon. 

Dentro de los factores generalmente implicados en la fisiopatología de la colitis destacan 

una respuesta inmune anormal, defectos en la función de la  barrera intestinal, 

alteraciones en la microbiota intestinal y por factores ambientales (dieta y hábitos 

alimenticios). Los tratamientos actuales para la CU se han centrado en la inflamación y en 

la supresión del sistema inmune, a pesar de ello, están limitados por sus efectos 

secundarios. Por consiguiente, se buscan constantemente nuevas alternativas su 

tratamiento. Una de ellas es el uso de probióticos. Los probióticos tienen efectos anti-

inflamatorios y mejoran la función de barrera intestinal por diferentes mecanismos tanto 

en humanos como en varios modelos in vivo de colitis.  Se ha demostrado que en 
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pacientes con CU hay una disminución de las especies de Pediococcus en su microbiota 

intestinal, dado lo anterior nosotros proponemos a Pediococcus pentosaceus para mejorar 

la función de barrera intestinal y a su vez ser utilizada para el tratamiento de la colitis 

ulcerosa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V. HIPÓTESIS 

La administración de Pediococcus pentosaceus mejorará la sintomatología de la colitis 

ulcerosa e incrementará la función de barrera intestinal en un modelo in vivo de colitis 

aguda  

I. OBJETIVO GENERAL 

Evaluar  el efecto de  Pediococcus pentosaceus  sobre la sintomatología de la colitis 

ulcerosa y la  función de barrera intestinal en un modelo in vivo de colitis ulcerosa aguda 

II.  OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

a) Evaluar  el efecto de la administración de  P. pentosaceus a diferentes dosis en  

ratones BALB/c sanos sobre el peso, longitud del colon,  consistencia de las heces, 

morfología microscópica del colon. 
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b) Evaluar el efecto de diferentes dosis de P. pentosaceus, sobre un modelo 

experimental de colitis ulcerosa aguda, cuantificando el Índice de actividad de la 

enfermedad. 

c) Estudiar el efecto de P. pentosaceus sobre las características morfológicas del tejido 

intestinal en un modelo experimental de colitis ulcerosa aguda por medio de la 

tinción H&E. 

d)  Evaluar el efecto de P. pentosaceus sobre la permeabilidad intestinal por la 

administración de FITC- dextrano fluorescente (DX-4000-FITC) en un modelo 

experimental de colitis ulcerosa aguda. 

e)  Identificar el efecto de P. pentosaceus sobre la distribución de las proteínas de 

uniones estrechas (claudina-2 y ocludina), en muestras de tejido intestinal de ratones 

con colitis ulcerosa aguda mediante inmunohistoquímica 

f) Evaluar el efecto de P. pentosaceus sobre la cantidad de lactobacilos y coliformes 

presentes en muestreas fecales en el modelo experimental de colitis ulcerosa aguda. 

g) Evaluar el efecto anti-inflamatorio de P. pentosaceus sobre los niveles séricos de 

citocinas (TNFα, IL-6, IL-10 e IL-4) en el modelo de colitis ulcerosa experimental 
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VII. MATERIALES Y MÉTODOS 

Los animales utilizados en este estudio fueron ratones BALB/c macho de 8 semanas de 

edad comprados de Laboratorios Harlan México. Los ratones se dejaron adaptar al 

ambiente del bioterio por una semana, se mantuvieron en un ambiente controlado con un 

ciclo de 12 horas de luz y oscuridad a 25±1°C. Los animales tenían comida y agua ad 

libitum.  Los experimentos se realizaron siguiendo las especificaciones técnicas para el 

cuidado y uso de los animales de laboratorio de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-

ZOO-1999.cxliv 

Cepa bacteriana y condiciones de cultivo 

Pediococcus pentosaceus fue aislada y caracterizada de la  leche materna de un lactante 

de 2 meses,  fue cultivada anaeróbicamente en caldo MRS (BD Difco) a 37°C por ocho 

horas en un fermentador (Applikon Bio con un controlador ADI 1010). La  biomasa de la 

bacteria se obtuvo realizando ciclos de centrifugación del cultivo obtenido a 4°C, 5000g 

por 10 minutos (320-R Hettich Zentrifugen).  La biomasa se mantuvo en solución salina al 

0.89% y se re-suspendió en 10% de leche en polvo descremada y congelada en hielo 

seco para su posterior liofilización; el liofilizado se mantuvo a 4°C previo a su uso.  

Evaluación del efecto de P. pentosaceus administrado a diferentes dosis en ratones 

BALB/c sanos. 

Para este estudio se necesitaron 25 ratones BALB/c los cuales se dividieron en 5 grupos: 

1. Control, 2. P. pentosaceus 1x104, P. pentosaceus 1x106, P. pentosaceus 1x108 y  P. 

pentosaceus 1x1010. Los animales de los grupos 2, 3, 4 y 5 fueron tratados diariamente 

por vía oral, durante 5 días con diferentes dosis de Pediococcus pentosaceus (1x104, 

1x106 ,1x108 y 1x1010 Unidades Formadoras de Colonias (UFC), durante el tratamiento se 

monitoreó el peso de los animales, la consistencia de las heces y/o presencia de 

hemorragia perianal; los animales se sacrificaron el sexto día, se midió la longitud del 

colon y se hicieron histologías con tinción H&E del colon. 
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Caracterización del modelo de colitis ulcerosa aguda inducida con Dextrán Sulfato 

de Sodio en ratones  

Para este estudio se utilizaron 24 ratones BALB/c macho con un peso aproximado de 20 a 

22 g los cuales se dividieron en dos grupos, un grupo Control (n=3) y un grupo de 

animales a los que se les indujo la colitis ulcerosa (n=21). La colitis ulcerosa aguda fue 

inducida con 3.5% (p/v) de Dextrán sulfato de sodio DSS  (PM de 40,000 Da, Sigma No. 

Cat. 42867) disuelto en el agua para beber de los animales y se les dio a libre acceso 

durante 7 días. El curso clínico de la colitis se controló diariamente mediante el índice de 

actividad de la enfermedad como lo describen Cooper y cols. cxlv el cual  consiste de tres 

parámetros: pérdida de peso, consistencia de las heces, hemorragia perianal, el cual 

incluye los tres parámetros, así como una valoración numérica en donde se considera 

como un índice de 0 a animales saludables y un índice de 4 para la máxima actividad de 

colitis. El índice de actividad de la enfermedad (DAI) se determinó mediante la suma de 

las puntuaciones de: a) la pérdida de peso b) consistencia de las heces y c) el sangrado 

(dividido por 3). Cada puntuación se determinó como sigue, cambio en el peso (0: <1%, 1: 

1-5%, 2: 5-10%,3:10-20% y 4:> 20%), la sangre en heces (0: negativo, 2: sangre oculta y 

o (4) hemorragias, y la consistencia de las heces (0: normal, 2: heces pastosas, 4: 

diarrea) como se describe en la tabla 5. Diariamente se sacrificaban tres animales del 

grupo de colitis, se obtuvieron muestras de intestino (región colon) se midieron y se 

almacenaron en una solución de formaldehido al 4% (Sigma No. Cat F8775), se realizaron 

cortes transversales  del tejido almacenado aproximadamente  de un centímetro los 

cuales se incluyeron en parafina. 

 

Tabla 5. Cálculo del índice de actividad de la enfermedad (IAE).
 53

 

Índice % de Pérdida de peso Consistencia de las 

heces 

Hemorragia 

perianal 

0 Nada Normal Nada 

1 1-5   

2 5-10 Heces pastosas Sangrado oculto 

3 10-20   

4 >20 Diarrea Hemorragia 

grave 



42 
 

 

Efecto de P. pentosaceus  a diferentes dosis sobre un modelo in vivo de colitis 

aguda. 

Para este estudio  se utilizaron 42 ratones BALB/c macho con un peso aproximado de 20 

a 22 g  (edad 8 semanas), los cuales se dividieron en 7 grupos (n=6/cada uno). 1. Control 

sano; 2. DSS; 3. DSS+P. pentosaceus 1x107; 4. DSS+P. pentosaceus 1x108; 5. DSS+P. 

pentosaceus 1x109; 6. DSS+P. pentosaceus 1x1010 y 7. DSS+Pre-P. pentosaceus 1x1010. 

La colitis aguda se indujo a los grupos 2, 3, 4, 5, 6 con dextrán sulfato de sodio (DSS) al 

3.5% (p/v) en el agua para beber durante siete días,  a partir del segundo día de la 

inducción de la colitis a los grupos (3, 4, 5 y 6) se les administró diariamente v.o 

Pediococcus pentosaceus a diferentes dosis 1x107, 1x108 1x109 y 1x1010 unidades 

formadoras de colonias (UFC) hasta el séptimo día de la inducción de colitis; al grupo 7 se 

le administró diariamente v.o  P. pentosaceus a una dosis de 1x1010 UFC siete días 

previos a la inducción de colitis y se siguió hasta el término del estudio como se muestra 

en la Fig. 1. Las bacterias liofilizadas se  disolvieron en PBS y se administró diariamente 

un  volumen de 100 µl v.o al segundo  día de la inducción de colitis ulcerosa con DSS, se 

evaluó el efecto de las diferentes dosis sobre el índice de la actividad de la enfermedad 

(IAE). Al cuarto día del inicio de la inducción de la colitis se obtuvieron muestras fecales 

de los animales y se almacenaron en microtubos estériles de 0.6 µl posteriormente se 

cuantificó la cantidad de lactobacilos y coliformes totales. Después de la inducción de 

colitis (día 7) los animales se sacrificaron se obtuvo sangre del corazón por punción 

cardiaca con previa anestesia  y se depositó en  microtubos separadores de suero (BD 

Biosciences N.C 3659689). La sangre se centrifugó a 4°C, 12 000 g durante 15 min 

(modelo 5415 marca Eppendorf), el suero fue almaceno a -70 °C. Se tomaron muestras 

de intestino grueso, se almacenó una parte en una solución de formaldehido al 4%, se 

realizaron cortes transversales de la región del colon y se hizo la tinción H&E. 
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Fig. 4 Esquema de tratamiento del estudio del efecto de P. pentosaceus sobre un modelo in 
vivo de colitis aguda.  

 

 

 

 

Identificación de la distribución de las proteínas de uniones estrechas (Claudina 2 y 

ocludina) 

El método empleado para  determinar la  localización y expresión de las proteínas 

ocludina y claudina-2 fue por medio de Inmunohistoquímica indirecta, utilizando un  

sistema libre de biotina/peroxidasa/DAB (SLBP). cxlvi 

 De las muestras de hígado incluidas en parafina se realizaron cortes de 4 micras 

de grosor y fueron colocadas en láminas cargadas positivamente. Se realizó el proceso de 

desparafinado de las láminas con cortes en parafina, el cual consistió en poner las 

láminas en un horno a 60°C por 20 minutos, posteriormente fueron rehidratadas al pasar 5 



44 
 

minutos por Xilol absoluto (J.T. Baker), 30 segundos en xilol-alcohol absoluto (1:1 V/V 

(J.T. Baker)), 30 segundos en etanol absoluto (Fluka), 30 segundos en etanol al 80% y 

finalmente en agua destilada.  

Terminado el proceso de rehidratación las muestras fueron sometidas al proceso 

de “recuperación del epítope”, el cual es utilizado para dar una conformación estable a las 

proteínas de interés. Este proceso de recuperación del epítope consistió en poner las 

laminillas con cortes histológicos en vasos de recubrimiento, los cuales contenían una 

solución de recuperación de antígeno (buffer de citrato de sodio para el caso de ocludina: 

10mM citrato de sodio (Sigma), 0.01 mol/L 0.05% Tween-20 al 0.05% (Sigma), ajustado a 

pH 6). (E.D.T.A para el caso de claudina-2: 0.1M de E.D.T.A (Sigma), ajustado a pH 9).  

Los vasos de recubrimiento fueron colocados en autoclave y calentados por 20 minutos a 

99°C, posteriormente los vasos de recubrimiento se dejaron enfriar por 20 minutos a 

temperatura ambiente.  

Las laminillas se colocaron en un sistema de Inmunohistoquímica por capilaridad y 

se les agregó PBS-Tween. Se bloqueó la actividad de la peroxidasa endógena usando 

peróxido de hidrógeno (J.T. Baker) al 3% en metanol absoluto (J.T. Baker) por 5 minutos. 

Se lavó con agua destilada e inmediatamente se agregó el anticuerpo monoclonal de anti-

ocludina y anti-claudina 2 (dilución 1:25, 1:50 con PBS-T, respectivamente para cada 

proteína) en 1% BSA-PBS (Sigma) a las laminillas correspondientes y se dejó incubar por 

40 minutos.  

Terminada la incubación con anticuerpo primario se lavó con PBS y se agregó el 

anticuerpo secundario  Mach 1 Mouse Probe Dropper Bottle (DB537) Biocare Medical  

con el cual se incubo por 30 minutos. Terminada la incubación con anticuerpo secundario 

se lavó con PBS-Twen. Enseguida se añadió el polímero Mach 1 Universal HRP- polymer 

dropper bottle (DB538) Biocare Medical, se dejó incubar por 20 minutos y se lavó con 

PBS-Twen. Posteriormente se agregó como cromógeno 0.5 mg/mL 3,3’-tetrahidrocloruro 

de diaminobenzidina (Sigma) e inmediatamente se pasó al microscopio para observar el 

cambio de coloración (entre 1 y 2 minutos aproximadamente).  

Una vez que se observó el cambio de coloración se lavó la laminilla con PBS 

(Sigma) y se colocó en un recipiente con agua destilada. Las laminillas fueron 

contrastadas con hematoxilina y posteriormente montadas. El análisis se realizó mediante 

la observación de cinco secciones elegidas al azar por laminilla de tejido, a una 
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ampliación  20x y 40x en un microscopio óptico (modelo IX81, Olympus)  se examinaron y 

fotografiaron  las áreas o zonas con inmunorreactividad. 

 

Permeabilidad intestinal  de FITC- dextrano fluorescente (DX-4000-FITC) cxlvii 

Para este estudio se utilizaron 21 ratones BALB/c  de un peso de 20-22g los cuales fueron 

divididos en tres grupos: 1. Control, DSS y DSS + P. pentosaceus 1x1010 (n=7): la colitis 

aguda fue inducida por la administración de DSS al 3.5% p/v en el agua para beber 

durante siete días. En el día 2 durante la inducción de la colitis a los animales del grupo 

DSS+ P. pentosaceus se les administró por v.o con ayuda de una cánula 100 µl de una 

dosis de P. pentosaceus de 1x1010 UFC. En el séptimo día del estudio a los animales de 

cada grupo, se les mantuvo en ayuno durante 6 h se les administró  Dextran- isotiocianato 

de fluoresceína (PM 4000 Da Sigma) por cánula intragástrica  (500 mg / kg de peso 

corporal, 125 mg / ml). Después de 4 h, se sacrificaron a  los animales y se obtuvo sangre 

del corazón, la sangre se depositó en  microtubos separadores de suero (BD Biosciences 

N.C 3659689). La sangre se centrifugó a 4°C, 12 000 g durante 15 min (modelo 5415 

marca Eppendorf). El suero se diluyó en un volumen igual de PBS (pH 7,4). La 

permeabilidad intestinal fue medida por la determinación de la intensidad de fluorescencia 

de FITC-dextran en  el suero, se utilizó un espectofotómetro (modelo Victor X3 marca 

Perkin Elmer a una longitud de onda de 485 nm de excitación y 528 nm de emisión y se 

reportó en unidades arbitrarias de fluorescencia. 

 

Determinacion de niveles de citocinas Séricas  TNF, IL-6, IL-10, IL-4 

 

Para la determinación de citocinas TNF, IL-6, IL-10 e IL-4 séricas se utilizó el kit ELISA 

tipo sándwich (Peprotech, Murine ELISA development kit) se llevó el procedimiento según 

las especificaciones de cada inserto de las diferentes citocinas evaluadas. Para este 

estudio se utilizó el suero de los animales que se obtuvieron al finalizar el diseño 

experimental.  
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Cuantificación de lactobacilos y coliformes de muestras fecales. 

Se obtuvieron muestras fecales de los animales al cuarto día del estudio se pesaron 10 

mg de cada muestra y se homogenizaron en solución salina al 0.9% p/v. A continuación 

se hicieron diluciones seriadas 1:10 hasta 1:108. Estas diluciones se cultivaron en medios 

específicos. 

Para hacer el recuento de lactobacilos los contenidos fecales se cultivaron en agar MRS 

(Man Rogosa y Sharpe,Difco). Para el crecimiento de coliformes se empleó el medio BRV 

(Bilis Rojo Violeta). Se usaron placas Petri de 10 cm de diámetro en las que se vertió 

aproximadamente 15ml de medio de cultivo estéril. Las placas se inocularon con 200 ul de 

homogenado de heces en  solución salina. En las placas de Petri se extendió el 

homogenado con una asa de cristal por toda la superficie del agar durante 15 segundos 

para asegurar una distribución homogénea. Los cultivos se inocularon a 37°C durante 24 

horas después de su crecimiento se contó el número de colonias presentes. Los 

resultados se expresaron en Unidades Formadoras de Colonias (UFC) por mg de heces 

(media ±desviación estándar). 

 

Análisis estadístico 

Los datos se presentan como los medias ± SEM de al menos tres experimentos 

independientes. Las comparaciones se realizaron mediante la prueba t de Student. Un 

valor de p <0.05 se consideró estadísticamente significativo. El análisis se realizó con el 

software GraphPad Prism (versión 16.0) 

 

 

 

 

VIII. RESULTADOS 

Los ratones sanos tratados con diferentes dosis de P. pentosaceus (1x104, 1x106, 1x108 y 

1x1010 UFC) no demostraron diferencias estadísticamente significativas en los parámetros 

evaluados (pérdida de peso, longitud del colon, cambios en la consistencia de las heces) 

comparado con el grupo control; Tabla 6. De igual manera el tratamiento con P. 

pentosaceus a diferentes dosis no mostró cambios en la arquitectura de las criptas de 

Lieberkühn, ni en las células caliciformes cuando se compararon con el grupo control (Fig. 

5). 
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Tabla 6. Efecto del tratamiento con P. pentosaceus a diferentes dosis sobre el peso, longitud 
del colon, consistencia de las heces y presencia de hemorragias en ratones BALB/c sanos. 

 

 
 P. pentosaceus 

 
Control 1x10

4
 1x10

6
 1x10

8
 1x10

10
 

Peso  (g) 23.86 ± 0.79 23.44 ± 0.76 23.26 ± 1.14 22.92 ± 1.18 22.12 ± 0.97 

Longitud del colon 

(cm) 

11.28 ± 1.14 10.02 ± 0.45 10.04 ± 0.30 10.48 ± 0.30 10.36 ± 0.69 

Consistencia de las 

heces 0 0 0 0 0 

Presencia de 

hemorragias 0 0 0 0 0 

 

El peso y la longitud del colon son expresados como la media ± Error Estándar de la media; los datos de la  
consistencia y presencia de hemorragias en las heces son expresados como  un puntaje (0-4). * Indica una 
diferencia significativa comparada con el grupo control (p<0.05) (n=6). 
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Fig. 5 Efecto del tratamiento con P. pentosaceus a diferentes dosis sobre la morfología 
histológica de colon de ratones BALB/c.  
Fotomicrografia representativa del colon distal  teñido con Hematoxilina y Eosina de un ratón de cada grupo: 
Control y los grupos tratados durante cinco días con P. pentosaceus a diferentes dosis: 1x10

4
, 1x10

6
, 1x10

8
 y  

1x10
10  

UFCs (aumento: 10x y 20x). 
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Caracterización del modelo de colitis ulcerosa inducida con Dextrán Sulfato de 

Sodio (DSS) 

Un modelo experimental de colitis ulcerosa debe de mimetizar a la enfermedad de los 

humanos, además debe ser sencillo para inducir, no caro y ampliamente reproducible, 

debido a esto, nosotros escogimos el modelo de colitis ulcerosa inducida con Dextrán 

sulfato de Sodio. Este modelo se ha distinguido como un buen modelo de colitis 

experimental por su similitud en la etiología, patología y patogénesis  de la colitis en 

humanos. Además la inducción es sencilla y se puede desarrollar una colitis aguda, 

crónica o carcinogénesis únicamente con un cambio de la concentración de DSS.  Así 

mismo, puede ser reproducida en ratones, ratas hámster y cobayos. Para la inducción de 

colitis ulcerosa aguda se ha demostrado en varios estudios que se  necesita entre 2-5%  

(p/v) de DSS durante 4-9 días. cxlviii 

Para la inducción de colitis ulcerosa aguda en ratones Balb/c utilizamos 3.5% de DSS 

(p/v) durante 7 días. Las principales manifestaciones clínicas de la colitis ulcerosa en 

ratones son: pérdida de peso, diarrea con o sin moco  y hemorragias.cxlix-cl  

Estas manifestaciones se pudieron observar en los ratones Balb/c administrados con 

3.5% (p/v) de DSS durante el transcurso de daño. En la Fig. 6 se observa el efecto de la 

exposición con Dextrán Sulfato de Sodio (DSS) sobre el peso de ratones Balb/c. Se  

puede observar que en los animales tratados con DSS presentaron una pérdida de peso 

estadísticamente significativa del 4.2% a partir del cuarto día de la exposición con  DSS 

comparada con el grupo  control (p<0.05). Este efecto se incrementó durante el transcurso 

de la exposición con DSS alcanzando una pérdida de peso del 22.51% al último día del 

estudio (día 7). 
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Fig. 6 Efecto de la administración de 3.5% (p/v) de DSS sobre el porcentaje de pérdida de 
peso en ratones BALB/c. n= 21 al inicio del estudio n=3 al final del estudio. *p<0.05 al 
compararse con el grupo control. 

 

 

Para evaluar el grado de colitis ulcerosa en los animales se obtuvo el índice de la 

actividad de la enfermedad como lo describe Cooper  y colaboradores. 53 Para ello se 

evaluaron tres características presentes en los animales: porcentaje de pérdida de peso, 

consistencia de las heces y presencia de hemorragias. En la Fig. 7 se puede observar el 

grado de colitis producido por la exposición con DSS en ratones Balb/c durante un periodo 

de siete días, en donde se considera como un índice de 0 a animales saludables y un 

índice de 4 para la máxima actividad de colitis, se puede notar en la gráfica que los 

animales empezaron a desarrollar los síntomas de colitis a partir del cuarto día de 

exposición con DSS con un índice de actividad mayor a 0.5, sin embargo alcanzó la 

máxima actividad de colitis al séptimo día con un índice de actividad de 4, con todo lo 

anterior, el inicio de las manifestaciones de la colitis ulcerosa se pudo corroborar con el 

estudio realizado por Britta S y cols.  quienes también indujeron la colitis ulcerosa  con la 

administración de 3.5 % de DSS  en ratones BALB/c.cli 
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Fig. 7 Efecto de la administración de 3.5% (p/v) de DSS en ratones BALB/c sobre el índice de 
la actividad  de la enfermedad.  Se considera como un índice de 0 a animales saludables y 
un índice de 4 para la máxima actividad de colitis. *p<0.05 al compararse con el grupo 
control. 

Los cambios histológicos del tejido de colón en los modelos  de colitis ulcerosa aguda 

inducida con DSS se caracterizan por una inflamación superficial, principalmente 

afectando la mucosa pero puede extenderse a la submucosa y la muscularis de la 

mucosa. Además existe una pérdida de las células caliciformes,  distorsión de las criptas y 

abscesos, también es acompañado de una infiltración de células inflamatorias en la 

mucosa y submucosa con neutrófilos, macrófagos y células de plasma. Las 

características histológicas iniciales son pérdida de las criptas, seguido del acortamiento 

de las mismas, ocurriendo alrededor del día 2 o 3 de la exposición con DSS. clii 

Evaluación del efecto de P. pentosaceus administrado a diferentes dosis en un 

modelo in vivo de colitis aguda 

Para este estudio se decidió evaluar el efecto del tratamiento de P. pentosaceus a 

diferentes dosis (1x107, 1x108, 1x109 y 1x1010 UFCs). Para ello se administró el DSS a 

partir del día cero y P. pentosaceus a partir del día 2. A los ratones expuestos a Dextran 

sulfato de sodio desarrollaron los síntomas de una colitis aguda con presencia de diarrea, 

sangrado rectal, debilitamiento y pérdida de peso. A partir del cuarto día de la inducción 

del daño con DSS  todos los grupos demostraron un incremento significativo   en   el 

índice  de la actividad    de  la enfermedad  comparado con el grupo control sano (p<0.05) 

(Fig 8). Los resultados indicaron que no hubo una diferencia significativa en el IAE en el 
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grupo de DSS+ P. pentosaceus 1x107. Sin embargo, se  observa que en los grupos 

DSS+P.pentosaceus 1X108 y DSS+P.pentosaceus 1X109 solo presentaron un menor 

índice de la actividade de la enfermedad  en los días 5 y 6 del estudio comparado con en 

el grupo DSS (p<0.05). Con lo que respecta a el índice de actividad de la  enfermedad en 

los grupos de DSS+P.pentosaceus 1X1010 y DSS+ PRE TX P.pentosaceus 1X1010 fue 

significativamente menor comparado con el grupo DSS (1.94± 0.93 vs 3.54± 0.61, p< 

0.05) a partir del sexto día del estudio.  

 

 

 

 

 

Fig. 8 Efecto de P. pentosaceus a diferentes dosis (1x10
7
, 1x10

8
, 1x10

9
 y 1x10

10 
UFCs) sobre 

el índice de la actividad de la enfermedad en la colitis inducida con DSS en ratones BALB/c; 
el tratamiento con P. pentosaceus fue administrado al segundo día de la inducción de la 
colitis con DSS. Los datos son expresados con la media ± error estándar de la media. * 
(p<0.05) al compararse con el grupo control; #  (p<0.05) al compararse con el grupo DSS. 
(n=6). 
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Esta disminución en el IAE fue debido a una reducción en el índice de diarreas en el 

grupo de DSS+ P. pentosaceus 1x1010 comparado con el grupo DSS (1.53±0.35 vs. 3.73), 

p< 0.05; Fig. 9 y una disminución en el índice de sangrado fecal empezando a partir del 

quinto día del estudio comparando con el grupo DSS (1.25 ± 0.39 vs 3.85; Fig. 10  Sin 

embargo, se observó una menor pérdida de peso con un 34.1% menor de índice de peso  

en el grupo de DSS+Pre Tx P.pentosaceus 1x1010 comparado con el grupo DSS (p<0.05); 

Fig. 11. 

 

 

Fig 9. Efecto de P. pentosaceus a diferentes dosis (1x10
7
, 1x10

8
, 1x10

9
 y 1x10

10 
UFCs) sobre 

el índice de diarreas en la colitis inducida con DSS en ratones BALB/c; el tratamiento con   
P. pentosaceus fue administrado al segundo día de la inducción de la colitis con DSS. Los 
datos son expresados con la media ± error estándar de la media. * (p<0.05) al compararse 
con el grupo control; #  (p<0.05) al compararse con el grupo DSS. (n=6). 
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Fig. 10 Efecto de P. pentosaceus a diferentes dosis (1x10
7
, 1x10

8
, 1x10

9
 y 1x10

10 
UFCs) sobre 

el índice de hemorragia fecal en la colitis inducida con DSS en ratones BALB/c; el 
tratamiento con P. pentosaceus fue administrado al segundo día de la inducción de la colitis 
con DSS. Los datos son expresados con la media ± error estándar de la media. * (p<0.05) al 
compararse con el grupo control; #  (p<0.05) al compararse con el grupo DSS. (n=6). 

 

Fig 11. Efecto de P. pentosaceus a diferentes dosis (1x10
7
, 1x10

8
, 1x10

9
  1x10

10 
UFCs) sobre 

el índice de pérdida de peso en la colitis inducida con DSS en ratones BALB/c; el 
tratamiento con P. pentosaceus fue administrado al segundo día de la inducción de la colitis 
con DSS. Los datos son expresados con la media ± error estándar de la media. * (p<0.05) al 
compararse con el grupo control; #  (p<0.05) al compararse con el grupo DSS. (n=6). 
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El modelo de colitis inducido con DSS está caracterizado también con  una disminución 

de la longitud del colon en los animales dañados 22. Todos los grupos demostraron una 

reducción de la longitud del colon durante con la inducción del daño con DSS comparado 

con el grupo control (p<0.05). Sin embargo el grupo de DSS+P. pentosaceus 1x1010 y el 

grupo DSS+ PRE Tx  P. pentosaceus 1x1010 presentaron un    21.33% y  13.53 % 

respectivamente menor de acortamiento comparado con el grupo de DSS. (8.81±0.38 y 

8.27±0.26 cm vs 7.26±0.28 cm, p<0.05; Fig. 12) 

 

 

 

 

 

Fig. 12 Efecto de P. pentosaceus a diferentes dosis (1x10
7
, 1x10

8
, 1x10

9
 y 1x10

10 
UFCs) sobre 

la longitud del colon  en la colitis inducida con DSS en ratones BALB/c; el tratamiento con P. 
pentosaceus fue administrado al segundo día de la inducción de la colitis con DSS. Los 
datos son expresados con la media ± error estándar de la media. * (p<0.05) al compararse 
con el grupo control; #  (p<0.05) al compararse con el grupo DSS. (n=6). 
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Efecto de P. pentosaceus sobre la estructura microscópica del colon en un modelo 

de colitis  

Una vez que observamos que el tratamiento con P. pentosaceus retrasó algunos de los 

síntomas de la colitis ulcerosa, nosotros nos preguntamos si también afecta  la 

morforlogía microscópica del colon (Fig. 13). Los ratones en el grupo control mostraron 

una disposición ordenada y normal de la estructura celular del tejido colónico, sin 

perturbaciones en el número de células caliciformes ni en la integridad de la mucosa. En 

contraste, el grupo DSS presentó cambios histológicos en el tejido del colon, mostrando  

una inflamación superficial que afecta principalmente a la mucosa, así como una pérdida 

de células caliciformes; distorsión de las criptas seguido de un acortamiento de las 

mismas e infiltración de células inflamatorias en la mucosa y submucosa. P. pentosaceus 

a las dosis 1x108, 1x109 y 1x1010 UFCs demostró una pérdida de la arquitectura de las 

criptas y de las células caliciformes  en la mucosa acompañado por un infiltrado celular, 

sin embargo, en comparación con el grupo DSS, el tratamiento a las dosis mencionadas 

se observó que el daño únicamente se extendió al área de la mucosa y muscularis 

mucosae, observándose un menor tamaño de espesor de la capa submucosa.  
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Fig. 13 Efecto de diferentes dosis de P. pentosaceus (1x10
7
, 1x10

8
, 1x10

9
 y  1x10

10
 UFCs) 

sobre la morfología microscópica  del colon de ratones BALB/c con colitis inducida con 
DSS. El tratamiento con P. pentosaceus fue administrado en el segundo día de la inducción 
de la colitis. M. Capa Mucosa. ME. Capa muscular externa; L.  Lumen; S. Submucosa; E. 
Edema; Flecha roja:  pérdida de la arquitectura de las Criptas de Lieberkühn.  (Aumento 10x) 
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Efecto de P. pentosaceus sobre la permeabilidad intestinal al FITC-dextran 

Nosotros analizamos la permeabilidad intestinal a FITC-dextran, dextrán marcado con 

fluoresceína, en ratones con colitis y a los cuales fueron tratados con P. pentosaceus a  la 

dosis de 1x1010 UFC. El grupo de DSS demostró un incremento en los niveles de FITC-

dextran en plasma 4 horas después de la administración de FITC-dextran comparado con 

el grupo control, lo que nos indica la disrupción de la barrera intestinal inducida por el 

DSS. Se puede observar que los niveles en suero  de FITC-dextran en el grupo de DSS+ 

P. pentosaceus 1x1010 fueron 50.37% menores comparado con el grupo DSS (p<0.05) 

(Fig. 14).  Por lo tanto, P. pentosaceus a esta dosis disminuyó la permeabilidad intestinal 

causada por DSS. 

 

Fig. 14. Efecto de P .pentosaceus (dosis 1x10 
10 

UFC) sobre la permeabilidad intestinal en la 
colitis inducida con DSS en Ratones  BALB/c.  Los niveles de intensidad de fluorescencia en 
suero del dextrán- isotiocianato de fluoresceína (FD-4) fueron medidos 4 horas después de 
la administración oral de FD-4 en los animales de cada grupo. Los datos son expresados 
con la media ± error estándar de la media. * (p<0.05) al compararse con el grupo control; #  
(p<0.05) al compararse con el grupo DSS. (n=7). 
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Efecto de P. pentosaceus sobre la expresión y distribución de las proteínas de 

uniones estrechas (ocludina y Claudina-2) en un modelo in vivo de colitis aguda   

Las proteínas de uniones estrechas, las principales barreras físicas contra una gran 

variedad de patógenos, actúan como un mecanismo principal para regular la 

permeabilidad paracelular y mantener la homeostasis en el tracto gastrointestinal. En este 

estudio nosotros observamos el efecto de P.  pentosaceus sobre la distribución de las 

uniones estrechas Claudina 2 y Ocludina por medio de inmunohistoquímica. En la Fig.15 

se observa la distribución las proteínas Ocludina (a) y Claudina-2 (b) en muestras de 

histológicas de colon. La Ocludina en el grupo control fue apropiadamente localizada en la 

región apical tanto en la superficie como en las criptas entre el contacto célula-célula, 

consistente con su distribución normal. En el colon de ratones del grupo DSS, se observó 

una pérdida de su distribución, que se caracterizó por discontinuidades en la tinción y una 

reducción de la intensidad de la tinción, que en algunos lugares condujo a una pérdida 

completa de la tinción. Interesantemente,  simultáneamente con la administración de P. 

pentosaceus a la dosis de 1x1010  se observó una menor pérdida de la distribución de 

Ocludina, además se puede notar una mayor intensidad de tinción en la región apical de 

la mucosa intestinal comparada con el grupo de DSS.  

Con lo que respecta a la proteína de unión estrecha Claudina-2,  la cual es una de las 27 

claudinas que regulan la función de barrera, forma un canal paracelular para pequeños 

cationes y agua. En enfermedades como colitis ulcerosa se ha demostrado una 

sobreregulación en el colon que contribuye a la diarrea a través de un  mecanismo de flujo 

de fuga. Debido a su importancia en la colitis ulcerosa nosotros decidimos investigar el 

efecto de P. pentosaceus sobre la distribución y organización de esta proteína. Se puede 

observar en el grupo de DSS que hubo un incremento de la distribución de Claudina-2  

que se aprecia desde la zona basolateral a la zona apical de la mucosa intestinal Figura b,  

sin embargo el tratamiento con P. pentosaceus ayudó a prevenir la distribución de 

Claudina-2 en las histologías de colon, observándose zonas con una menor tinción. 
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Fig. 15 Efecto de P. pentosaceus sobre la inmunohistoquímicas de las proteínas  ocludina y 
claudina-2 en un modelo in vivo de colitis aguda. Las imágenes son representativas de 4 
animales de cada grupo. Amplificación 20x y 40x. 
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Efecto de P. pentosaceus sobre los niveles séricos de citocinas TNF, IL-6, IL-4 e IL-

10, en un modelo in vivo de colitis aguda. 

Las citocinas son los principales mediadores de la respuesta innata y adaptativa inmune 

en la inflamación de la mucosa. El modelo de colitis inducida con DSS es un modelo bien 

establecido de inflamación de las mucosas que se ha utilizado por dos décadas para el 

estudio de la colitis ulcerosa; se ha demostrado en este modelo de colitis aguda inducida 

con DSS  un perfil citotóxico y quimiotáctico con niveles elevados de las citocinas IL-6 y 

TNF. En el presente estudio, como era de esperarse los niveles de estas citocinas en 

suero fueron significativamente altos en el grupo de DSS comparadas con el grupo 

control. Nosotros encontramos en el grupo DSS un incremento de los niveles de TNF de 

unas 2.48 veces  comparado con el grupo control (p<0.05).  En los animales con colitis 

que fueron tratados  con P. pentosaceus a las dosis de 1x107, 1x108,  1x109 y 1x1010 se 

observó una reducción de  los niveles séricos de TNF  un 57%, 48% , 29% y 18% 

respectivamente, comparado con el grupo de DSS (p<0.05), de igual manera el 

tratamiento preventivo con P.pentosaceus dosis 1x1010 demostró una reducción de un 

40% comparado con el grupo DSS (p<0.05) (Fig. 16). 

La citocina IL-6 es una de las citocinas centrales en la Colitis ulcerosa que contribuye al 

aumento de la supervivencia y a la resistencia de apoptosis  en la lámina propria en el 

sitio inflamado, también contribuye a que las células T CD4 pueden acumularse en la 

lámina propria llevando a la perpetuación de la inflamación. Debido a su importancia en la 

colitis ulcerosa se utilizó como un parámetro para evaluar el proceso inflamatorio; se 

observó en este estudio que los niveles séricos de IL-6 se incrementaron 1.76 veces en el 

grupo de DSS comparado con el grupo control (p<0.05). El efecto antiinflamatorio ejercido 

con  el tratamiento a las diferentes dosis se asoció con un descenso de un  57.5%, 58.2%,  

55.5% y  60.8% respectivamente (p<0.05 vs. DSS Fig.17 ) y en el grupo DSS+ pre-

tratamiento con P. pentosaceus 1x1010 la disminución de los niveles de IL-6 alcanzó un  

64.9% con respecto al grupo DSS (p<0.05). 
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Fig 16. Efecto de P. pentosaceus a diferentes dosis (1x10
7
, 1x10

8
, 1x10

9
 y 1x10

10 
UFCs) sobre 

los niveles de TNF séricos  en la colitis inducida con DSS en ratones BALB/c; el tratamiento 
con P. pentosaceus fue administrado al segundo día de la inducción de la colitis con DSS. 
Los datos son expresados con la media ± error estándar de la media. * (p<0.05) al 
compararse con el grupo control; #  (p<0.05) al compararse con el grupo DSS. (n=6). 

Fig 17. Efecto de P. pentosaceus a diferentes dosis (1x10
7
, 1x10

8
, 1x10

9
 and 1x10

10 
UFCs) 

sobre los niveles de IL-6 séricos  en la colitis inducida con DSS en ratones BALB/c; el 
tratamiento con P. pentosaceus fue administrado al segundo día de la inducción de la colitis 
con DSS. Los datos son expresados con la media ± error estándar de la media. * (p<0.05) al 
compararse con el grupo control; #  (p<0.05) al compararse con el grupo DSS. (n=6). 
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A pesar de los mecanismos pro-inflamatorios observados en la colitis ulcerosa, existen 

mecanismos compensatorios como es el caso de los ejercidos por la citocina IL-10. Ésta 

es una citocina regulatoria la cual inhibe tanto la presentación de antígenos  y la 

subsecuente  liberación de citocinas proinflamatorias por lo que se ha propuesto como 

una terapia biológica antiinflamatoria en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal crónica. Se 

ha demostrado la función inmunomoduladora de algunas bacterias con potencial 

probiótico que se caracterizan inducir la producción de IL-10 en modelos in vitro e in vivo. 

Es por ello que nos preguntamos si el tratamiento y pre-tratamiento con P.pentosaceus  

es capaz de modificar los niveles séricos en un modelo de colits aguda. De acuerdo a los 

resultados obtenidos se observó que los niveles séricos de IL-10 e IL-4 no se vieron 

modificados en el grupo de DSS comparado con el grupo control, de igual manera el 

tratamiento con P. pentosaceus a las diferentes dosis (1x107, 1x108, 1x109 y 1x1010) y el 

pre-tratamiento no mostraron un cambio en los niveles de esta citocina anti-inflamatoria 

(Fig.18) y (Fig. 19). 

 

Fig. 18 Efecto de P. pentosaceus a diferentes dosis (1x10
7
, 1x10

8
, 1x10

9
 y 1x10

10 
UFCs) sobre 

los niveles de IL-10 séricos  en la colitis inducida con DSS en ratones BALB/c; el tratamiento 
con P. pentosaceus fue administrado al segundo día de la inducción de la colitis con DSS. 
Los datos son expresados con la media ± error estándar de la media. * (p<0.05) al 
compararse con el grupo control; #  (p<0.05) al compararse con el grupo DSS. (n=6). 
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Fig 19. Efecto de P. pentosaceus a diferentes dosis (1x10
7
, 1x10

8
, 1x10

9
 y 1x10

10 
UFCs) sobre 

los niveles de IL-4 séricos  en la colitis inducida con DSS en ratones BALB/c; el tratamiento 
con P. pentosaceus fue administrado al segundo día de la inducción de la colitis con DSS. 
Los datos son expresados con la media ± error estándar de la media. * (p<0.05) al 
compararse con el grupo control; #  (p<0.05) al compararse con el grupo DSS. (n=6). 

 

Modulación de la microbiota intestinal 

Una vez comprobado el efecto benéfico del tratamiento y pre tratamiento de P. 

pentosaceus en la sintomatología  de la colitis ulcerosa así como en la diminución de la 

permeabilidad intestinal nos planteamos estudiar si la administración de P. pentosaceus 

podía tener como resultado una modulación en la microbiota presente en el intestino de 

los animales con colitis aguda inducida con DSS. En este sentido, lactobacilos y 

coliformes son dos géneros de bacterias que se ven modificados en pacientes con colitis 

ulcerosa y en modelos in vivo. Para estudiar su presencia en el ambiente luminal intestinal 

se sembraron diluciones de contenidos fecales en medios de cultivo específicos para el 

crecimiento de lactobacilos y coliformes. 
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Así, el recuento de colonias en estos medios de cultivo específicos sembrados con 

muestras obtenidas de ratones del grupo Control, pone en manifiesto una mayor 

presencia de lactobacilos que en los animales del grupo de DSS (Fig.20). 

En el grupo DSS+PRE TX P. pentosaceus 1x1010 no se alteraron los niveles de 

lactobacilos a pesar de que de indujo la colitis con DSS, este mismo comportamiento se 

observa en el grupo DSS+P. pentosaceus 1x1010 comparado con el grupo control. Sin 

embargo en este último grupo se observa una mayor presencia de lactobacilos 

estadísticamente significativa comparada con el grupo DSS (p<0.05). 

 

Fig 20. Efecto de pre-tratamiento y el tratamiento de P. pentosaceus a la dosis de 1x10
10 

UFCs) sobre los cantidad de lactobacilos en muestras fecales de ratones BALB/c con colitis 
inducida con DSS; El pre-tratamiento con P. pentosaceus fue administrado 7 días antes y 
durante la inducción de la colitis, el tratamiento con P. pentosaceus fue administrado al 
segundo día de la inducción de la colitis con DSS. Los datos son expresados con la media ± 
error estándar de la media. * (p<0.05) al compararse con el grupo control; # (p<0.05) al 
compararse con el grupo DSS. (n=6). 
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Fig 21. Efecto de pre-tratamiento y el tratamiento de P. pentosaceus  a la dosis de 1x10
10 

UFCs) sobre los cantidad de coliformes  en muestras fecales de ratones BALB/c con colitis 
inducida con DSS; El pre-tratamiento con P. pentosaceus fue administrado 7 días antes y 
durante la inducción de la colitis, el tratamiento con P. pentosaceus fue administrado al 
segundo día de la inducción de la colitis con DSS. Los datos son expresados con la media ± 
error estándar de la media. * (p<0.05) al compararse con el grupo control; #  (p<0.05) al 
compararse con el grupo DSS. (n=6). 
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XIV. DISCUSIÓN 

En este estudio evaluamos el efecto de una especie bacteriana como un candidato 

potencial a usarse como  probiótico para reducir la severidad de la colitis inducida con 

DSS, en un modelo con ratones.  

Los principales síntomas de la colitis inducida con DSS son la diarrea, sangrado rectal y 

pérdida de peso. La inflamación también implica lesiones graves a lo largo de la mucosa, 

alteración de la estructura epitelial, extensa infiltración de neutrófilos y linfocitos en la 

mucosa y submucosa y la pérdida de criptas. 

Los probióticos han demostrado tener efectos terapéuticos y profilácticos en varios 

modelos experimentales de colitis.cliii,clivyclv De acuerdo a estos estudios, la administración 

de bacterias probióticas pueden mejorar la sintomatología y patología en animales; las 

especies más frecuentemente utilizadas son Lactobacillus y Bifidobacterium. Las mezclas 

de especies bacterianas, como el probiótico VSL# 3, han también sido utilizadas con el 

mismo propósito.clvi  A pesar de que no se ha asociado directamente a  un 

microorganismo específico con la colitis ulcerosa, se ha encontrado una disbiosis en 

pacientes y en modelos in vivo con colitis. Específicamente, estudios en pacientes han 

demostrado un decremento en los géneros de Lactobacillus y Pediococcus.clvii  

El efecto probiótico de ciertas cepas de P. pentosaceus ha demostrado efectos 

inmunmodulatorios.clviii,clixyclx Sin embargo estos no han sido evaluados en el modelo de 

colitis aguda inducida con DSS, el cual aborda este estudio. 

Se han hecho estudios de toxicidad aguda, sub-crónica y crónica de ciertos probióticos 

actualmente utilizados y no se han encontrado efectos adversos. Estos incluyen altas 

dosis administradas por vía oral y por largos periodos de tiempo clxi, clxii y clxiii. 

Dado que no todos los probióticos tienen las mismas características terapéuticas, 

nosotros decidimos evaluar el efecto de diferentes dosis orales de P. pentosaceus (1x104, 

1x106, 1x108 y 1x1010 UFCs). Como era de esperar, la administración de la bacteria no 

modificó el peso corporal, la consistencia de las heces ni la estructura microscópica del 

colon, así que nosotros concluimos que P. pentosaceus es seguro a estas 

concentraciones y puede ser utilizado como posible tratamiento en un modelo de colitis 

clxiv. 
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Uno de los aspectos a considerar respecto al estudio de los probióticos es la dosis a la 

cual debe ser evaluada. Ha sido reportado que el efecto de un microorganismo puede 

variar dependiendo de ésta. Por ejemplo, la administración de diferentes dosis de 

Lactobacillus acidophilus (104, 105, 106 107 y 10 8 UFC/10g) en un modelo murino de 

colitis aguda inducido con DSS decremento el índice de actividad de la enfermedad, 

protegió contra la pérdida de peso y acortamiento del colon. Sin embargo, la dosis con el 

mayor efecto en este modelo fue a de 1x106 UFCs/10 g clxv. 

De ahí la importancia de evaluar el efecto de P. pentosaceus en diferentes dosis en un 

modelo de colitis ulcerosa inducida con DSS. 

Nuestro estudio demostró que el efecto de P. pentosaceus es dosis dependiente. A la 

dosis de 1x1010 UFCs fue capaz de reducir el índice de actividad de la enfermedad, 

retrasando la aparición de diarreas y hemorragias. Las dosis bajas de P. pentosaceus no 

tuvieron efectos clínicos visibles. También la dosis de 1x1010 UFCs ayudo a prevenir el 

acortamiento del colon asociado con la administración de DSS, decremento la 

permeabilidad intestinal al FITC-dextran y estructuralmente mejoró la arquitectura 

microscópica del colon. A pesar de que el tratamiento con P, pentosaceus a la dosis de 

1x1010 tuvo efectos benéficos en animales con colitis inducida con DSS, sólo se 

observaron cambios en el peso de los animales administrados preventivamente DSS+Pre-

Tx P. pentsaceus1x1010. Otros estudios, como el de Izumi y colaboradoras, han obtenido 

resultados similares con la administración de Bifidobacterium 7). Futuros estudios se 

deben realizar para cuantificar el consumo de comida para saber si está siendo 

modificada, esto nos podría indicar un posible efecto metabólico. Además se podría 

considerar evaluar el efecto  de dosis más altas de P. pentosaceus para identificar si P. 

pentosaceus es capaz de disminuir la actividad de la colitis así como alteraciones 

anatomopatológicas. 

El modelo de colitis inducido con DSS es el más utilizado para estudios in vivo y nos 

permite evaluar varios aspectos de la integridad de la barrera de la mucosa así como su 

función134. Microscópicamente se observó que el tratamiento con P. pentosaceus no 

restauró completamente la arquitectura del colon distal, sin embargo, se observaron 

zonas del epitelio que conservaban la distribución de las criptas de Libinkür bien definidas  

sobre todo en las dosis de 1x108, 1x109 1x1010 
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Nos preguntamos cual es el mecanismo de acción podría ejercer P. pentosaceus, ya que 

los probióticos han demostrado varios de ellos. Primero ellos actúan como una barrera por 

una inhibición competitiva, la cual previene que otras bacterias patógenas alcancen la 

lámina propia y estimulen el sistema inmune de la mucosa. Segundo, incrementan la 

producción del moco aumentando su espesor, lo cual protege contra bacterias invasoras, 

también los probióticos pueden alterar la consistencia del moco, cambiando los patrones 

de adhesión bacteriana y tercero, los probióticos modulan la respuesta de sistema inmune 

ejerciendo un efecto anti-inflamatorio, así como estimulando la secreción de 

inmunoglobulinas como IgA114. 

Estudios en pacientes con colitis ulcerosa y en modelos experimentales de colitis se ha 

demostrado un incremento de la permeabilidad debido a la disminución de la expresión y 

distribución de las proteínas de uniones estrechas como ZO-1 y ocludina122. Una vez que 

observamos que P. pentosaceus mejoró los síntomas de la colitis a la dosis de 1x1010 

UFCs, nosotros decidimos evaluar el efecto en la función de barrera epitelial, en donde se 

pudo observar una diminución en la permeabilidad de FITC-dextran en el modelo de colitis 

inducido con DSS. Esto nos indica que P. pentosaceus está incrementando la función de 

barrera. En un  modelo murino de colitis inducida con DSS, la administración del 

probiótico VSL#3 mejoró la función de barrera porque disminuyó la permeabilidad 

intestinal debido a que incremento la expresión de las proteínas de uniones estrechas 

además de que previno la apoptosis 122. El probiótico VSL#3 consiste de un conjunto de 8 

cepas que actuaron sinérgicamente para ejercer un efecto en la  protección de la función 

de barrera, Nuestro probiótico P. pentosaceus fue capaz de modificar esta función, 

demostrando un efecto similar disminuyendo la permeabilidad al FITC/dextrán. 

Se ha identificado que ciertas cepas de P.pentosaceus tienen efectos 

inmunomoduladores en diferentes modelos in vivo; tal es el caso de la cepa P. 

pentosaceus OZF la cual mostró un efecto anti inflamatorio en un modelo de colitis 

inducido con TNBS  en ratas, debido a que disminuyó los niveles séricos de IL-6  e IL-

1βclxvi. Interesantemente la administración oral de una cepa de P. pentosaceus Sn26 

aislada de un fermento de pepinillos japoneses retrasó la aparición de diarreas en ratones 

con diarrea alérgica inducida con ovoalbúmina. Éste efecto fue asociado con la 

disminución de los niveles de IgE y  la regulación de la respuesta TH1-TH2 

incrementando los niveles séricos de IL-12 e IFN-y y disminuyendo IL-4 clxvii. De acuerdo a 

los resultados obtenidos en  nuestro  estudio, en donde  se observó que Pediococcus 
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pentosaceus a la dosis de 1x1010 UFC fue capaz de disminuir el índice de la actividad de 

la enfermedad  retrasando  la aparición de las diarreas y hemorragias, podríamos 

especular que es por algún efecto inmunomodulador, ya que en nuestro estudio se 

observó una disminución de los niveles séricos de IL-6 y TNF tanto en el tratamiento 

como el tratamiento preventivo de P. pentosaceus. Se ha demostrado que durante la 

patogénesis de la enfermedad de la colitis ulcerosa hay un incremento de la activación 

inmune  de la mucosa lo que desencadena un incremento de los niveles de TNF, éste 

incrementa la permeabilidad a través de la ruta de poro ya sea por el incremento de la 

transcipción de la miosina cadena ligera kinasa (MLCK) o por la disminución de la 

actividad de la unión estrecha provocada por  endocitosis de ocludinaclxviii. 

 P. pentosaceus disminuyó los niveles de TNF e incrementó la expresión y distribución de 

ocludina en la zona apical de la mucosa intestinal por lo que podría estar involucrado en la 

regulación de esta vía ya que en el estudio in vivo se observó una disminución de la 

permeabilidad al FITC-dextran. Por otro lado,  las citocinas IL-6, TNF e IL-13 son 

reguladoras de la expresión de Claudina-2 y se ha demostrado que el incremento de los 

niveles de estas citocinas aumentan la expresión de Claudina-2 incrementado la 

permeabilidad de la ruta de poro causando perdida de la función de barrera clxix-clxx.  

A pesar de que no se midieron los niveles séricos de IL-13 el tratamiento con P. 

pentosaceus disminuyó los niveles de las citocinas IL-6 y TNF  por lo que esta 

disminución probablemente ayudó al decremento de la expresión de Claudina-2 en 

ratones con colitis ulcerosa.  

La microbiota intestinal alterada puede causar respuestas inflamatorias intestinales. La 

interrupción en la microbiota da como resultado un rápido aumento de bacterias dañinas 

en el intestino. Además, la liberación de enterotoxina aumenta la permeabilidad de la 

mucosa intestinal y la producción de proteínas inmunosupresoras produce disfunción 

inmunitaria. Las crecientes poblaciones de bacterias dañinas invaden y dañan 

directamente las células epiteliales del intestino, lo que resulta en un daño a la barrera 

mucosa intestinal. El crecimiento excesivo de algunas bacterias afecta el metabolismo y el 

metabolismo energético, lo que desencadena la inflamación intestinal y el daño de la 

mucosa intestinal. La función de la barrera de la mucosa intestinal disminuye, la función 

de protección de la pared intestinal disminuye y la microbiota intestinal se trasloca, lo que 

daña aún más la barrera de la mucosa intestinal, causando un ciclo vicioso y agravando la 

respuesta inflamatoria intestinal. Los experimentos con animales han encontrado que la 
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colitis se puede inducir en modelos animales al alterar las bacterias intestinales. Los 

animales knockout para IL-10 libres de gérmenes no desarrollaron colitis lo que sugiere 

que la microbiota intestinal es esencial para la aparición de la CU. 

Muchos estudios han demostrado que la composición y función de la microbiota intestinal 

en pacientes con CU están comprometidas. Algunas bacterias como Akkermansia (A.) 

muciniphila están disminuidas. A. muciniphila es uno de los miembros más abundantes de 

la microbiota intestinal humana, que representa entre el 1% y el 5% de los microbios 

intestinales humanos. Varios estudios han mostrado una relación entre la UC y A. 

muciniphila. A. muciniphila disminuyó en pacientes con CU, junto con la bacteria 

Roseburiaclxxi. También se redujo en un modelo de ratón de colitis inducida por 

carragenina clxxii. Por lo tanto, A. muciniphila podría ser un nuevo objetivo de la UC. La 

microbiota anormal redujo la complejidad del ecosistema microbiano intestinal, que es una 

característica común de los pacientes con CU y EC. Varios patógenos microbianos están 

posiblemente relacionados con la inflamación intestinal y, por lo tanto, los pacientes con 

CU pueden albergar Mycobacterium avium paratuberculosisclxxiii, Escherichia coli invasora-

adherenteclxxiv, Clostridium (C.) difficileclxxv, especies de Helicobacterclxxvi, especies de 

Salmonella clxxvii, especies de Fusobacteriumclxxviii  y especies de Listeria clxxix. En nuestro 

estudio se observó un claro efecto de la inducción de colitis con DSS sobre la microbiota 

intestinal de los ratones, ya que se vieron disminuidos los niveles de Lactobacilos totales y 

se incrementaron los niveles de coliformes totales, sin embargo, tanto el tratamiento como 

el pre-tratamiento con P. pentosaceus a la dosis de 1x1010 UFC, mantuvieron los niveles  

de lactobacilos y disminuyeron los niveles de coliformes totales. Se ha demostrado en 

otros estudios que ciertas cepas de P. pentosaceus secretan bacteriocinas (proteínas que 

inhiben el crecimiento de otros microorganismos, tal es el caso de dos cepas de P. 

pentosaceus que fueron aisladas de carne de puerco que secretaron bacteriocinas las 

que denominaron Pediocinas L y S con amplio espectro de acción  tanto para bacterias 

gram (+) (Listeria monocitogenes)  y gram (-) (Shigella dysenteriae, E coli y Vibrio 

cholerae)  y formadoras de esporas (Bacillus subtilis, Bacillus cereus y Clostridium 

sporogenous)clxxx.Tambien se ha encontrado que una proteína de shok térmico de la pared 

celular de una cepa de P. pentosaceus AK-23  tiene efectos neutralizantes para LPS 

(lipopolisacaridos) clxxxi, algunas bacterias gram-negativas tienen LPS como Escherichia 

coli o Salmonella spp. que induce inflamación en el intestino.  Nuestros resultados nos 

indicaron una disminución de los niveles de coliformes totales. El grupo de los coliformes 

totales incluye bacterias en forma de bacilo, gram negativos; el y está conformado por los 
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siguientes géneros: Escherichia, Klebsiella, Enterobacter y Citrobacter, de acuerdo a 

nuestros resultados la diminución de estos niveles posiblemente este relacionado al 

efecto de la secreción de una bacteriocina o por un componente celular de P. 

pentosaceus como una proteína de Shock térmico que será necerario investigar. 
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XV. CONCLUSIÓN GENERAL 

La administración de P. pentosaceus a la dosis de 1x1010 UFC disminuyó la severidad de 

la colitis inducida con DSS y  mejoró la función de barrera intestinal epitelial regulando las 

citocinas proinflamatorias y las uniones estrechas. Además de que es seguro y no causó 

desordenes gastrointestinales 

 

Conclusiones Particulares 

 

La administración de Pediococcus pentosaceus a diferentes dosis (1x104, 1x106, 1x108 y 

1x1010 UFC) fue segura en los ratones BALB/c.  

El tratamiento y el pre tratamiento con P. pentosaceus a la dosis de 1x1010 UFC retrasó 

algunos de los síntomas de la colitis ulcerosa (diarreas y hemorragias), evitó el 

acortamiento del intestino y mejoró la morfología microscópica del colon.  

El tratamiento con P. pentosaceus a la dosis de 1x1010 UFC disminuyó la permeabilidad 

intestinal al FITC/dextrán en un modelo in vivo de colitis ulcerosa.  

 

El tratamiento con P. pentosaceus a la dosis de 1x1010  incrementó la función de barrera 

intestinal epitelial, disminuyendo la expresión de Claudina-2 e incrementando la proteína 

de unión estrecha ocludina. 

 

El tratamiento y el pre- tratamiento con P. pentosaceus  a diferentes dosis administradas 

presentó un efecto antiinflamatorio al disminuir los niveles de las citocinas proinflamatorias 

(IL-6 y TNF) en un modelo in vivo de colitis ulcerosa. 

 

El tratamiento y el pre-tratamiento con P. pentosaceus a la dosis de 1x1010  reguló la 

microbiota intestinal manteniendo los niveles de lactobacilos y disminuyendo la cantidad 

de coliformes  en un modelo in vivo de colitis ulcerosa. 
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XVI.PERSPECTIVAS 

Investigar  el componente celular de P. pentosaceus que está ejerciendo su acción 

inmunomoduladora y de función de barrera intestinal en la colitis ulcerosa. 

Evaluar el efecto de P. pentosaceus sobre diferentes especies bacterianas implicadas en 

la disbiosis en el modelo in vivo de colitis ulcerosa  

Evaluar el efecto de P. pentosaceus sobre la expresión y distribución de MUC 2 en el 

modelo de in vivo de colitis  

Evaluar el efecto de P. pentosaceus sobre la actividad antioxidante  (Actividad  de 

glutatión peroxidasa , glutatión reductasa  en un modelo in vivo de colitis 

Evaluar el efecto de P. pentosaceus sobre los niveles séricos de IL-13, INF-y en el modelo 

in vivo de colitis 

Evaluar el efecto de P. pentosaceus sobre la expresión de Foxp3 mRNA, proteína 

ampliamente expresada en células T reguladoras en el modelo de colitis  

Evaluar el efecto de P. pentosaceus en pacientes con colitis ulcerosa activa e inactiva  a 

la dosis de 1x10 10 UFC 
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