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COVID-19 persistente como una enfermedad inflamatoria 
inmunomediada

Persistent COVID-19 as an immune-mediated inflammatory 
disease
Luis Del Carpio-Orantes
Departamento de Medicina Interna y Virología, Grupo de Estudio para el Diagnóstico y Tratamiento de COVID-19 en Veracruz, México

ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Antecedentes: Actualmente existe evidencia de que la COVID-19 persistente presenta desajustes en la inmunidad que favore-
cen la autoinmunidad, asociados a inflamación crónica y a desbalances en las células T, por lo que se podría considerar como 
una enfermedad inflamatoria inmunomediada. Método: Se incluyen pacientes adultos con criterio clínico de COVID-19 persis-
tente y con una puntuación PASC > 12 puntos, a quienes se les realiza determinación de marcadores de inflamación, así como 
perfil de linfocitos T, medición de calprotectina fecal y panel de autoinmunidad. Resultados: Se estudiaron 10 pacientes, cuyos 
principales síntomas reportados fueron fatiga (100%), braing fog o encefalopatía subclínica (80%), cefalea (70%) y palpitaciones 
(50%). El promedio del PASC fue de 18 puntos. El perfil inflamatorio demostró elevación de la proteína C reactiva, la interleucina 
6 y el dímero D. El perfil de linfocitos demostró una ratio CD4/CD8 < 1; destaca inversamente que las células NK se encontraron 
elevadas en la mayoría de los casos, y de igual forma la calprotectina fecal se encontró elevada. En cuanto al panel autoinmu-
nitario, destaca que el 50% presentaron elevación de anticuerpos antinucleares. Conclusiones: En esta serie de casos parece 
haber una estrecha relación entre inflamación crónica, disfunción linfocitaria y autoinmunidad, que favorece la aparición de 
síntomas de COVID-19 persistente, por lo que esta debe considerarse una enfermedad inflamatoria inmunomediada.

Palabras clave: COVID-19 persistente. Inflamación. Desregulación inmunitaria.

Abstract

Background: Currently, there is evidence that long COVID-19 presents immune dysregulation that favors autoimmunity, as-
sociated with chronic inflammation and T-cell imbalances, suggesting it could be considered an immune-mediated inflam-
matory disease. Method: Adult patients meeting the clinical criteria for long COVID-19 and with a PASC score > 12 points 
were included. Inflammatory markers, T-cell profiles, fecal calprotectin levels, and an autoimmunity panel were measured. 
Results: Ten patients were studied and the main reported symptoms were fatigue (100%), brain fog or subclinical encepha-
lopathy (80%), headache (70%), and palpitations (50%). The mean PASC score was 18 points. The inflammatory profile showed 
elevated levels of C-reactive protein, interleukin 6, and D-dimer. The lymphocyte profile demonstrated a CD4/CD8 ratio less 
than 1; conversely, NK cells were elevated in most cases, as was fecal calprotectin. Regarding the autoimmune panel, 50% 
of patients presented with elevated antinuclear antibodies. Conclusions: In this case series, there appears to be a close 
relationship between chronic inflammation, lymphocyte dysfunction, and autoimmunity, which contribute to the development 
of long COVID-19 symptoms. Therefore, this condition should be considered an immune-mediated inflammatory disease.

Keywords: Long COVID. Inflammation. Immune dysregulation.
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Introducción

El abordaje de los pacientes con COVID-19 persis-
tente, además de corroborar clínicamente sus sínto-
mas, exige que se estudien diversos aspectos, como 
su perfil inflamatorio e inmunitario, así como la disbio-
sis intestinal, las disautonomías y la lesión del nervio 
vago, entre otros, que en conjunto condicionan el sín-
drome clínico que da lugar principalmente a síntomas 
neuropsiquiátricos. Se ha mencionado que la fisiopa-
tología básica es una inflamación crónica propiciada 
por la persistencia viral o por una elevada carga viral 
del SARS-CoV-2 que no fue resuelta satisfactoria-
mente durante el cuadro agudo de COVID-19 y que 
impacta en la funcionalidad de cada órgano, aparato o 
sistema del cuerpo humano, de tal manera que se han 
identificado más de 200 síntomas y al menos afecta-
ción de 10 órganos importantes1.

Entre los aspectos etiopatogénicos de esta enferme-
dad crónica destaca la perspectiva de la autoinmuni-
dad. En México se ha encontrado una tendencia a la 
autoinmunidad en pacientes con COVID-19 persistente: 
el 9.5% de los encuestados reportaron haber desarro-
llado enfermedades autoinmunitarias posteriores a la 
COVID-19, destacando el lupus eritematoso sistémico 
en el 75% de estos, la artritis reumatoide en el 19% y 
la tiroiditis autoinmunitaria en el 6%2.

En paralelo con la creciente evidencia de una res-
puesta autoinmunitaria después de la COVID-19 y su 
papel en el desarrollo de síntomas prolongados de la 
enfermedad, se han realizado numerosos estudios a 
gran escala que informan sistemáticamente una inci-
dencia mucho mayor (hasta un 43%) de enfermedad 
autoinmunitaria de nueva aparición en individuos des-
pués de padecer COVID-19 en comparación con con-
troles no infectados3.

Una revisión sistemática puso de manifiesto que 
varios autoanticuerpos surgieron como posibles candi-
datos para facilitar el diagnóstico, el pronóstico y la 
evaluación de la gravedad de la enfermedad en la 
COVID-19 persistente, en particular los anticuerpos 
antinucleares, los autoanticuerpos dirigidos a recepto-
res acoplados a proteína G y los autoanticuerpos 
antiquimiocinas4.

Otros estudios han analizado los perfiles inmunitarios 
y han encontrado que los individuos con COVID-19 
persistente muestran frecuencias aumentadas de célu-
las T CD4+ listas para migrar a tejidos inflamados y 
células T CD8+ específicas del SARS-CoV-2 agotadas, 
niveles más altos de anticuerpos contra el SARS-CoV-2 

y una descoordinación entre sus respuestas de células 
T y B específicas del SARS-CoV-25.

Dado lo anterior, quisimos indagar la relación entre 
la sintomatología y los perfiles inmunitario y autoinmu-
nitario en una serie de pacientes mexicanos con 
COVID-19 persistente.

Método

Se incluyeron pacientes adultos con criterio clínico 
de síntomas persistentes de COVID-19 por más de 3 
meses y con una puntuación PASC (Post-Acute 
Sequelae of COVID) > 12 puntos (diagnóstico de 
COVID persistente), a quienes se realizó determinación 
de marcadores de inflamación (proteína C reactiva, 
dímero D e interleucina 6), así como perfil de linfocitos 
T (ratio CD4/CD8) y células natural killer (NK), medi-
ción de calprotectina fecal como marcador indirecto de 
disbiosis intestinal, y panel de autoinmunidad inclu-
yendo anticuerpos antinucleares, anti-DNA, anti-SM y 
antifosfolípidos.

Resultados

Se estudiaron 10 pacientes (el 60% de sexo feme-
nino), con una edad promedio de 38 años, que habían 
presentado al menos dos cuadros agudos de COVID-
19. El 80% se encontraban vacunados con al menos 
dos dosis de vacuna con tecnología de ARNm.

Los principales síntomas reportados fueron fatiga 
(100%), brain fog o encefalopatía subclínica (80%), 
cefalea (70%) y palpitaciones (50%); el promedio de 
PASC fue de 18 puntos.

El perfil inflamatorio demostró elevación simultánea 
de la proteína C reactiva y la interleucina 6, con valores 
promedio de 16.7 mg/dl y 20.1 pg/ml, respectivamente, 
así como activación de la coagulación manifestada por 
elevación del dímero D, en promedio 1478 ng/ml.

El perfil de linfocitos mostró una ratio CD4/CD8 < 1 
(promedio de 0.71), lo que indica una alteración de la 
funcionalidad de los linfocitos T; destaca inversamente 
que las células NK se encontraron elevadas en la 
mayoría de los casos (promedio de 406 células/mm3), 
y de igual forma la calprotectina fecal se encontró ele-
vada (promedio de 240 µg/g), lo que se correlaciona 
con inflamación intestinal e indirectamente con disbio-
sis intestinal.

En cuanto al panel autoinmunitario, destaca que el 
50% presentaron elevación de anticuerpos antinuclea-
res y el 10% elevación de anticuerpos anti-DNA y anti-
fosfolípidos (Tabla 1).
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Tabla 1. Perfil clínico, inflamatorio, celular y autoinmunitario

Variables Sexo, edad PASC PCR 
(mg/dl)

Dímero D
(ng/ml)

IL‑6 
(pg/ml)

Ratio
CD4/
CD8

CD16/CD56
(NK)  

(cel/mm3)

Calprotectina 
en heces 

(µg/g)

Autoinmunidad

Caso 1 Hombre, 38 años 13 8 350 8 1.5 250 50 ANA

Caso 2 Mujer, 37 años 15 10 790 20 0.5 450 120 ANA

Caso 3 Hombre, 54 años 14 9.5 880 18 0.6 480 120 Anti‑DNA

Caso 4 Mujer, 30 años 18 25 1000 35 0.3 420 250 ‑

Caso 5 Mujer, 35 años 27 18 5400 48 0.2 530 680 ANA

Caso 6 Hombre, 42 años 14 7.3 290 5 1.8 310 100 ANA

Caso 7 Hombre, 38 años 15 23 690 7 0.8 400 200 ANA

Caso 8 Mujer, 23 años 27 19 3500 25 0.2 450 520 ‑

Caso 9 Mujer, 34 años 20 33 900 16 0.7 390 180 Antifosfolípidos

Caso 10 Mujer, 46 años 18 15 980 19 0.5 380 180 ‑

Promedio 60% mujeres,  
38 años

18 16.78 1478 20.1 0.71 406 240 ‑

ANA: anticuerpos antinucleares; IL‑6: interleucina‑6; NK: células natural killer; PASC: Post‑Acute Sequelae of COVID; PCR: proteína C reactiva.

Discusión

En esta serie de pacientes, el sexo principalmente 
afectado fue el femenino y la edad promedio se encon-
traba dentro del rango de población económicamente 
activa y adulta joven. Todos cumplieron el criterio clí-
nico de síntomas persistentes por más de 3 meses, así 
como una puntuación PASC apoyando el diagnóstico 
clínico. Aunque los hombres tienen mayor riesgo de 
padecer COVID-19 grave y de mortalidad, una mayor 
proporción de mujeres experimentan síntomas debili-
tantes de COVID-19 persistente. La hipótesis autoin-
munitaria para la COVID-19 persistente se ve reforzada 
por el hecho de que muchas enfermedades autoinmu-
nitarias son más comunes en la mujeres, lo que se 
atribuye a diferencias genéticas, al silenciamiento 
incompleto del segundo cromosoma X o a la influencia 
de las hormonas sexuales en el sistema inmunitario6.

El perfil de linfocitos mostró una ratio CD4/CD8 < 1, 
que indica una alteración de la funcionalidad de los 
linfocitos T. Estudios previos han demostrado que la 
ratio CD4/CD8 no se modifica, al contrario de lo que 
nosotros reportamos; sin embargo, hay una mayor 
sobreexpresión de CD8 y la hiperactivación de linfoci-
tos T citotóxicos es manifiesta, pudiendo favorecer 
cuadros de mayor gravedad y autoinmunidad7,8.

Destaca que las células NK se encontraron elevadas 
en la mayoría de los casos, aunque los hallazgos sobre 
las células NK en la COVID-19 persistente no apuntan 

a una elevación, sino más bien a una disfunción, un 
agotamiento y una cantidad reducida de estas células. 
En la COVID-19 aguda, las células NK inicialmente 
activadas se agotan con el tiempo, y en la COVID-19 
persistente la evidencia sugiere que los problemas con 
estas células contribuyen a la persistencia del virus y 
la desregulación inmunitaria. En nuestra serie destaca 
que se reportan elevadas, lo cual podría estar en rela-
ción con autoinmunidad y favoreciendo la producción 
de autoanticuerpos a través de la regulación sobre la 
inmunidad mediada por linfocitos T CD89-11.

La calprotectina fecal también se encontró elevada, 
lo que se correlaciona con inflamación intestinal e indi-
rectamente con disbiosis intestinal. A este respecto, en 
pacientes con COVID-19 en estado crítico, el aumento 
de los niveles de calprotectina tras el ingreso en la 
unidad de cuidados intensivos (UCI) se ha asociado 
con una mayor mortalidad a los 12 meses y un peor 
pronóstico funcional en los supervivientes, desarro-
llando síntomas persistentes de COVID-1912. Los nive-
les séricos de calprotectina se han encontrado elevados 
en pacientes que fueron ingresados en la UCI en dos 
cohortes independientes, y son mayores en compara-
ción con pacientes no ingresados ​​en la UCI a los 4 
meses de haber padecido COVID-1913.

En cuanto al panel autoinmunitario, destaca que el 
50% presentaron elevación de anticuerpos antinuclea-
res y el 10% elevación de anticuerpos anti-DNA y anti-
fosfolípidos. Una revisión sistemática de 44 estudios 
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(7571 participantes) encontró que el 71% reportaron 
una relación entre los autoanticuerpos y la COVID-19 
persistente, destacando posibles biomarcadores como 
los anticuerpos antinucleares y aquellos dirigidos a los 
receptores acoplados a proteínas G4. Otro estudio ana-
lizó los niveles circulantes de anticuerpos antinucleares 
en 106 pacientes convalecientes de COVID-19 con dis-
tintos grados de gravedad en la fase aguda, a los 3, 6 
y 12 meses posteriores a la recuperación, y encontró 
que la persistencia de anticuerpos antinucleares posi-
tivos a los 12 meses de la COVID-19 se asocia con 
síntomas persistentes e inflamación14.

Conclusiones

En esta serie de casos parece haber una estrecha 
relación entre inflamación crónica, disfunción linfocita-
ria y autoinmunidad, que favorece la aparición de sín-
tomas de COVID-19 persistente, por lo que esta 
afección debe considerarse una enfermedad inflama-
toria inmunomediada, para un mejor protocolo de diag-
nóstico y poder evaluar posibilidades de tratamiento. 
Se necesitan estudios más extensos para llegar a con-
clusiones sólidas sobre estas asociaciones.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) incluye dos patologías: la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn. Ambas se 
caracterizan por padecimientos inflamatorios gastrointestinales crónicos con remisiones y exacerbaciones, con una respues-
ta inmunitaria anormal hacia los componentes de la microbiota intestinal, resultando en una sobreproducción sostenida de 
mediadores y citocinas proinflamatorias. Además de los factores de riesgo genéticos y ambientales para la EII, esta se 
asocia con una menor diversidad y una abundancia relativa alterada de ciertos géneros y especies bacterianas de la mi-
crobiota intestinal. Por ello, es importante conocer los posibles biomarcadores de la EII, con la finalidad de desarrollar 
nuevos esquemas de diagnóstico y tratamiento, y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal. Microbiota intestinal. Biomarcador.

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) includes two pathologies: ulcerative colitis and Crohn’s disease. Both are characterized 
by chronic gastrointestinal inflammatory diseases with remissions and exacerbations, resulting in an abnormal immune res-
ponse to components of the intestinal microbiota, causing a sustained overproduction of proinflammatory cytokines. In addi-
tion to the genetic and environmental risk factors for IBD, it is associated with a lower diversity and altered relative abun-
dance of certain bacterial genera and species of the intestinal microbiota. Therefore, it is important to understand the 
potential biomarkers of IBD in order to develop new diagnostic and treatment schemes, thereby improving the quality of life 
of patients.
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Introducción

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se define 
como un conjunto heterogéneo de trastornos inflama-
torios crónicos que afectan al aparato gastrointestinal, 
y engloba dos afecciones: la  enfermedad de Crohn 
(EC)  y la  colitis ulcerativa (CU). Estas enfermedades 
se definen según criterios clínicos, radiológicos, endos-
cópicos e histológicos. Ambas cursan de forma crónica 
con brotes de actividad inflamatoria de por vida1. Las 
causas subyacentes de la EII aún no están claras, ya 
que este trastorno resulta de una compleja interacción 
de la variabilidad genética, el sistema inmunitario del 
hospedero, los factores ambientales y la microbiota 
intestinal, dando como resultado una respuesta infla-
matoria exacerbada y crónica en el intestino2. El des-
equilibrio de la homeostasis microbiana conduce a la 
colonización y la invasión por patógenos oportunistas 
en el intestino, lo que aumenta el riesgo de respuesta 
inmunitaria del hospedero y promueve el desarrollo de 
EII. Diversos estudios han confirmado que la composi-
ción de la microbiota intestinal en los pacientes con EII 
es significativamente diferente de la de individuos 
sanos3. Es fundamental identificar los patógenos espe-
cíficos relacionados con la patogénesis de la EII para 
la detección temprana de la enfermedad4. Esta revisión 
destaca el papel de la microbiota intestinal en la pato-
génesis de la EII y proporciona una base teórica para 
los posibles biomarcadores en el diagnóstico y el tra-
tamiento de la EII.

Microbiota intestinal

El término «microbiota» hace referencia a la comu-
nidad de microorganismos vivos reunidos en un nicho 
ecológico determinado. La microbiota intestinal com-
prende entre 10 y 100 billones de microorganismos, 
incluyendo bacterias, virus, protozoos y hongos, entre 
los cuales las bacterias son las más abundantes, con 
una densidad de 1011 a 1012 por mililitro. Más de 1000 
especies de bacterias en el tracto gastrointestinal des-
empeñan un papel fundamental en diversos aspectos 
de la homeostasis del hospedero: nutrición, inmunidad, 
metabolismo y defensa contra patógenos5,6. El intes-
tino humano es el hábitat natural de una población 
numerosa, diversa y dinámica de microorganismos, 
principalmente bacterias, que se han adaptado a la 
vida en las superficies mucosas o en la luz del intes-
tino. La microbiota intestinal puede descomponer 
hidratos de carbono y oligosacáridos indigeribles pre-
sentes en los alimentos, sintetizar ácidos grasos de 

cadena corta como el ácido butírico, el ácido propió-
nico y el acetato, y proporcionar abundante energía al 
epitelio intestinal7. Las bacterias beneficiosas de la 
microbiota intestinal pueden desempeñar un papel 
inmunosupresor al regular las células inmunitarias del 
hospedero8. Algunas bacterias dañinas también pue-
den inducir citocinas inflamatorias mediante interaccio-
nes con células inmunitarias o sus metabolitos para 
promover el daño intestinal9. El ecosistema microbiano 
del intestino incluye especies nativas que colonizan de 
manera permanente el tracto gastrointestinal y una 
serie variable de microorganismos vivos que transitan 
temporalmente por el tubo digestivo10. Se calcula que 
la microbiota intestinal en los humanos contiene unas 
1013 unidades formadoras de colonias de microorganis-
mos por gramo, lo que es diez veces más que la can-
tidad total de células en el cuerpo humano. La microbiota 
intestinal muestra un gradiente en cantidad y diversidad 
desde el estómago hasta el colon, con un número limi-
tado de especies que habitan el estómago debido a 
su entorno ácido, mientras que aumentan en número 
y diversidad desde el intestino delgado hasta el 
grueso11. Los phylum bacterianos más representati-
vos (90%) son cuatro: Firmicutes, Bacteroidetes, 
Proteobacteria y Actinobacteria. La composición de la 
microbiota inicia con el primer inóculo que recibe el 
recién nacido durante el parto, con algunas diferencias 
que ocurren entre el parto natural y la cesárea, y pos-
teriormente entre la lactancia materna y la lactancia 
artificial. Después de la cesantía de la lactancia 
materna, la reducción del paso de inmunoglobulina A 
de la madre induce cambios en la composición de la 
microbiota12. Durante los primeros 3 años de vida, el 
sistema inmunitario y la microbiota intestinal desarro-
llan una relación de dependencia que conduce al esta-
blecimiento de la homeostasis del hospedero y a un 
estado de eubiosis intestinal, destinada a permanecer 
estable a menos que se produzca un estado de alos-
tasis, por el uso de antibióticos indiscriminadamente o 
por cambios considerables en la dieta13 (Fig. 1).

La microbiota intestinal actúa de forma simbiótica 
para producir vitaminas, reprimir la expansión de 
microorganismos patógenos y facilitar la digestión de 
los sustratos dietéticos, todo ello en constante con-
tacto con el sistema inmunitario del hospedero, al que 
modula14. Al competir con los patógenos por los 
nutrientes y producir bacteriocinas, y los ácidos gra-
sos de cadena corta, como butirato, acetato y propio-
nato, y peróxido de hidrógeno, la microbiota intestinal 
defiende eficazmente al hospedero contra las infeccio-
nes bacterianas15.
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La microbiota se beneficia de la asociación mutua-
lista con el cuerpo humano, dado que el intestino es 
un entorno rico en nutrientes; sin embargo, la dieta, el 
estilo de vida, la higiene o el consumo de antibióticos 
del hospedero inducen cambios rápidos y constantes 
en la composición de la microbiota intestinal16. Por lo 
tanto, la microbiota intestinal puede cambiar rápida-
mente como resultado de la variación en su composi-
ción. En años recientes, el mundo científico ha mostrado 
un notable entusiasmo por la microbiota intestinal, 
dado que se ha relacionado con diversas patologías 
humanas, incluyendo trastornos luminales como la 
enfermedad inflamatoria intestinal.

Disbiosis intestinal

La EII está claramente asociada con la disbiosis o 
disbacteriosis intestinal, que se define como la pérdida 
del equilibrio entre bacterias intestinales comensales y 
patógenas. La disbiosis intestinal desempeña un papel 
fundamental en la aparición de la patología, cuando el 

trasfondo genético del individuo lo predispone y otros 
factores ambientales concomitantes intervienen17. El 
modelo más aceptado actualmente en la patogenia de 
la EII es el que propone que esta se produce en per-
sonas genéticamente susceptibles por una respuesta 
inapropiada del sistema inmunitario frente a un agente 
externo, que es la propia microbiota intestinal, lo que 
conlleva un estado de disbiosis intestinal18. Entre las 
causas que generan la disbiosis intestinal se encuentran 
la dieta, el uso indiscriminado de antibióticos y medica-
mentos, la edad, la genética, el estilo de vida, la geo-
grafía y el medio ambiente, las infecciones y otras 
enfermedades, los métodos de parto, la primera infan-
cia y la exposición a toxinas y contaminantes.

La disbiosis intestinal comporta una disfunción de la 
barrera intestinal que puede causar translocación bac-
teriana, y esta puede ser de bacterias viables o muertas 
en cantidades muy pequeñas, constituyendo un refuerzo 
fisiológicamente importante para el sistema inmunitario 
(Fig. 2). Después de cruzar la barrera epitelial, las bac-
terias pueden alcanzar áreas extraintestinales a través 

Figura 1. Composición de la microbiota intestinal. La representación esquemática muestra una lista de factores 
prenatales, neonatales y posnatales que contribuyen a la composición bacteriana intestinal en los lactantes y 
los infantes.
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de los conductos linfáticos y llegar a infectar los gan-
glios linfáticos mesentéricos, el hígado y el bazo19,20. 
En situaciones graves, las bacterias entéricas pueden 
diseminarse por todo el organismo provocando septi-
cemia, shock y fallo multiorgánico.

Los tres mecanismos principales que favorecen la 
translocación bacteriana son la proliferación bacteriana 
en el intestino delgado, el aumento de la permeabilidad 
de la barrera mucosa intestinal y las deficiencias en la 
defensa inmunitaria del hospedero21.

La disbiosis de la microbiota intestinal, además de 
ser una manifestación de enfermedades, es también 
un factor determinante potencialmente crucial en la 
progresión de las mismas, concepto que aún no se ha 
dilucidado por completo. Sin embargo, los estudios 
sugieren que las alteraciones en las estructuras de 
especies bacterianas específicas podrían ser uno de 
los mecanismos patogénicos, y que la disbiosis puede 
alterar diversas vías metabólicas, lo que lleva a la pro-
ducción de metabolitos y sus derivados. Estos meta-
bolitos desempeñan un papel fundamental en la 
respuesta inmunitaria y las funciones mecánicas tanto 
dentro como fuera del intestino. Dicho enfoque meta-
bólico vincula la disbiosis con la inflamación y el daño 

intestinal, mostrando que la EII no se explica o no se 
produce solo por los cambios de especies, sino también 
por la pérdida de funciones protectoras microbianas22.

Uso de biomarcadores en la EII

Las investigaciones acerca de la microbiota intestinal 
en los seres humanos han captado más interés en 
tiempos recientes, ya que se considera que pueden 
tener aplicaciones importantes en el sector médico. Así, 
se han sugerido indicadores biológicos de la microbiota 
relacionados con la EII23. Los resultados de estudios 
dirigidos a caracterizar la microbiota de pacientes con 
EII, incluso a veces con resultados variables, indican 
una disminución generalizada de la biodiversidad de la 
microbiota, medida mediante un parámetro apropiado (alfa 
diversidad), así como una reducción de taxones específi-
cos, como Firmicutes, Bacteroidetes, Lactobacillus y 
Eubacterium. Uno de los estudios más completos sobre 
la microbiota en la EII es el metaanálisis realizado por 
Vestergaar et al.24, que integró datos ya disponibles de 
estudios sobre la microbiota realizados en diferentes paí-
ses. Sus hallazgos mostraron que la diversidad microbiana 
intestinal está significativamente reducida en los pacien-
tes con EII. Las principales pérdidas se encontraron en 
los géneros Faecalibacterium y Roseburia, los cuales 
están asociados con tener efecto antiinflamatorio.

Los pacientes con EII también presentan una reduc-
ción en las especies productoras de butirato, un ácido 
graso de cadena corta que modula positivamente la 
homeostasis intestinal y reduce la inflamación. También 
se ha observado un cambio taxonómico concomitante, 
con un aumento relativo de Enterobacteriaceae, como 
Escherichia coli y Fusobacterium. Así mismo, hay una 
disminución de Bifidobacterium adolescentis, Dialister 
invisus y Faecalibacterium prausnitzii 25. La biodiversi-
dad reducida, la composición aberrante de la micro-
biota intestinal y la distribución y las interacciones 
alteradas de diversas cepas de la microbiota y el hos-
pedero son indicadores de disbiosis intestinal. Este 
estudio refuerza la percepción de la disbiosis como 
núcleo de la EII.

Los índices de inflamación y disbiosis son más altos 
en los pacientes con EC que en las personas aparente-
mente sanas, y los pacientes con CU presentan niveles 
mucho más altos de inflamación y disbiosis. La puntua-
ción de disbiosis microbiana intestinal se correlaciona 
significativamente con los indicadores biológicos y clíni-
cos de la gravedad de la enfermedad en todos los 
pacientes26. Varios subtipos de EII, como la CU, la EC 
colónica y la EC ileal, presentan características 

Figura 2. Translocación bacteriana. La alteración de la 
barrera mucosa intestinal puede resultar en el paso de 
un número significativo de microorganismos viables, 
especialmente de bacterias gramnegativas aerobias, 
que provocan una reacción inmunitaria inusual y se 
liberan múltiples citocinas que fomentan la inflamación, 
produciendo un estado inflamatorio persistente.
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microbiológicas únicas, identificadas mediante estu-
dios transversales. Uno de los problemas asociados a 
la EII es el cáncer colorrectal, y hay cada vez más 
pruebas de que la microbiota intestinal podría desem-
peñar un papel en el desarrollo del cáncer colorrectal 
y servir como indicador para una detección precoz27. 
Se han desarrollado diversos enfoques para reconocer 
la microbiota intestinal como un posible marcador para 
la EII. En general, existe consenso sobre una reduc-
ción del número total de especies y una disminución 
de la diversidad de la microbiota en la EII.

Prosberg et al.27 realizaron una revisión sistemática y 
metaanálisis sobre la microbiota en pacientes que cursan 
una EII y pacientes en remisión, y encontraron menor abun-
dancia de bacterias asociadas a la salud intestinal, como 
Clostridium coccoides, Clostridium leptum, Faecalibacterium 
prausnitzii y Bifidobacterium. Además, desglosaron las dife-
rencias encontradas en la CU y la EC27.

Se ha descrito en trabajos de Lopez-Siles que 
Akkermansia muciniphila podría ser un posible biomar-
cador para ayudar en el diagnóstico de EC en pediá-
tricos, ya que se observó una disminución de este 
microorganismo en individuos con EC en etapa tem-
prana de la enfermedad28. El estudio correlacionó la 
abundancia relativa con la prevalencia y los datos clí-
nicos del paciente, como la edad al inicio de la enfer-
medad y el subtipo clínico. Un estudio similar describió 
a E. coli y F. prausnitzii como posibles biomarcadores, 
indicando la baja abundancia de F. prausnitzii en la EC 
ileal, con una sensibilidad del 82.50% y una especifi-
cidad del 57.14% para diferenciarla de la EC colónica. 
En pacientes con EC ileal, la prevalencia de estas 
especies también puede utilizarse como indicador pro-
nóstico complementario. Estos hallazgos se realizaron 

mediante reacción en cadena de la polimerasa cuan-
titativa y un análisis exhaustivo de los metagenomas 
microbianos de la EC mediante secuenciación com-
pleta del metagenoma.

La gravedad de la EII se relaciona significativamente 
con disminuciones relativas en la cantidad de 
Firmicutes27. Un modelo de predicción basado en la 
microbiota intestinal para el diagnóstico de la EII en 
diferentes cohortes demostró una tasa de precisión del 
87.5% en la EC29. Además, Zhou et al.30 revelaron que 
el incremento del phylum Firmicutes predice con pre-
cisión el éxito del tratamiento cuando se combina con 
los niveles de calprotectina y el índice de actividad de 
la EC, con una precisión del 93.8%, lo que condujo a 
la remisión de la enfermedad.

Adicionalmente, se ha informado de un aumento en 
la prevalencia de bacterias proinflamatorias, como 
E. coli enteroadherente y E. coli enteroinvasiva, Proteus 
mirabilis, Klebsiella pneumoniae y Bacteroides fragilis, 
mientras que se ha demostrado que F. prausnitzii, 
Roseburia inulinivorans, Ruminococcus torques y otras 
bacterias productoras de ácidos grasos de cadena 
corta están disminuidas en las heces de pacientes con 
EII31,32. Estudios preclínicos mostraron que algunas de 
estas especies bacterianas influyen en respuestas 
inmunitarias aberrantes y en el desarrollo de inflama-
ción intestinal33. En la tabla 1, se mencionan algunos 
de los biomarcadores más representativos que se han 
sugerido para la EC y la CU.

Por otro lado, Wu et al.32 llevaron a cabo un análisis 
del viroma intestinal, analizándolo en individuos sanos 
y en pacientes con EII, y observaron una mayor abun-
dancia y más diversidad de bacteriófagos que regulan 
la cantidad de bacterias clave, como E. coli, 

Tabla 1. Microorganismos asociados en la enfermedad inflamatoria intestinal

Bacteria Enfermedad de Crohn Colitis ulcerativa Estudios

Escherichia coli ↑ ↑ Pittayanon et al.34, 2020

Salmonella ↑ (recaída) ‑ Schultz et al.35, 2017

Campylobacter jejuni ↑ (recaída) ‑ Castaño‑Rodríguez et al.36, 2017

Clostridium difficile ↑ (recaída) ↑ Pittayanon et al.37, 2020

Fusobacterium varium ‑ ↑ Wang et al.38, 2024

Faecalibacterium prausnitzii ↓ ‑ Vich Vila et al.39, 2018

Dialister invisus ↓ ‑ Tito et al.40, 2017

Ruminococcus gnavus ↑ ‑ Hall et al.41, 2017; Lloyd‑Price et al.42, 2019

Roseburia ↓ ‑ Alizadeh et al.43, 2025
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potenciando su papel en la inflamación. También 
encontraron un aumento en la diversidad viral en 
pacientes con EII, lo cual sugiere un ecosistema intes-
tinal inestable. Estos hallazgos metagenómicos han 
confirmado el enriquecimiento de microorganismos 
patógenos en un estado activo de la EII, y presenta 
una fuerte conexión con la disbiosis de la mucosa 
intestinal, así como una alteración funcional, asociada 
con la actividad de la enfermedad y la recurrencia 
endoscópica después de la cirugía. Recientemente se 
ha identificado una nueva bacteria oral, Actinomyces 
sp., que se enriqueció de manera significativa en 
muestras de heces de pacientes con EC y CU. Es 
posible que estas bacterias orales residentes, mediante 
translocación, lleguen al tracto gastrointestinal a través 
del torrente sanguíneo o el sistema digestivo, y coloni-
cen e induzcan inflamación en el intestino mediante la 
activación del sistema inmunitario intestinal.

Tales hallazgos sugieren que estos microorganismos 
posiblemente tienen un papel tanto en la génesis como 
en el mantenimiento de la enfermedad. Por lo tanto, la 
microbiota intestinal puede servir como una herra-
mienta integral para diagnosticar y evaluar la actividad 
de la EII, y para predecir la respuesta al tratamiento.

Conclusión

El desarrollo de EII está estrechamente relacionado 
con cambios en la microbiota intestinal y sus metabo-
litos. Sin embargo, la falta de marcadores diagnósticos 
útiles y los resultados inconsistentes de la terapia 
estándar requieren mayor investigación para encontrar 
soluciones más efectivas. Curiosamente, se ha demos-
trado que las evaluaciones sobre la microbiota intesti-
nal pueden diferenciar a las personas con EII de las 
sanas, lo que facilita el diagnóstico y la focalización del 
tratamiento. Además, estos hallazgos han mostrado 
resultados prometedores en la identificación de bio-
marcadores en la microbiota intestinal gracias a los 
avances en las tecnológicos. Por lo tanto, el estableci-
miento de biomarcadores no invasivos está creciendo 
en interés en la práctica clínica, ya que facilitan el 
objetivo de la evaluación de la actividad de la enferme-
dad y sirven como un pronóstico indicador del resul-
tado del tratamiento.
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inteligencia artificial generativa para la redacción ni la 
creación de contenido de este manuscrito.
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