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INTRODUCCIÓN:  La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), que incluye colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn (EC), se caracteriza por inflamación intesti-
nal crónica. El colesterol intracelular puede activar el inflamasoma NLRP3, induciendo la liberación de IL-1p e IL-18, lo que podría contribuir a la patogenia.
OBJETIVO:  Evaluar el rol del colesterol en la activación del inflamasoma NLRP3 y la secreción de IL-1p e IL-18 en mucosa colónica de pacientes con EII.
MÉTODOS:  Se analizaron datos transcriptómicos (RNA-seq) de 1.000 pacientes con EII y biopsias colónicas. Se midieron colesterol, IL-ip e IL-18. En explantes y
macrófagos THP-1 M0 se usó metil—p—ciclodextrina (MpCD) para secuestrar colesterol y MCC950 como inhibidor de NLRP3. Análisis estadístico: test de Kruskal-
Wallis.
RESULTADOS:  Se observó sobreexpresión de genes de transporte de colesterol y LDL-R en CU y EC, con disminución de ABCA1/ABCG1. Niveles de NLRP3, IL-
ip e IL-18 estaban elevados. No se observaron cambios entre los grupos CU y EC. En CU, MpCD redujo colesterol e IL-18 (p<0,05), sin afectar IL-1p; sin efecto en
EC. MCC950 inhibió la activación del inflamasoma inducida por colesterol en macrófagos (p<0,0001), pero no en explantes.
CONCLUSIÓN:  El colesterol intracelular activa NLRP3 y potencia inflamación vía IL-18, especialmente en CU. Modular el metabolismo del colesterol podría ser
estrategia terapéutica en EII.
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