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1. Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una
entidad compleja, que incluye la enfermedad de Crohn (EC) y
la colitis ulcerosa (CU), cuyo desarrollo requiere la interaccion
entre factores ambientales y la flora gastrointestinal en un in-
dividuo genéticamente susceptible.

Dentro de los factores genéticos actualmente cono-
cidos, tienen relevancia los relacionados con la inmunidad in-
nata y con la barrera epitelial, que se trataran en el capitulo
3. Los factores ambientales como el tabaco, las infecciones
gastrointestinales y los AINE desempefian probablemente un
rol iniciador o modificador de la enfermedad. Por ultimo, la
flora gastrointestinal ejerce un papel clave pues, sin ésta, no
se desarrolla la enfermedad™2.

2, Genética: se desarrolla en el capitulo 3

3. Flora y factores ambientales

El tracto gastrointestinal se encuentra poblado por
una rica flora microbiana con diferentes tipos y concentracio-
nes de bacterias que aumentan de forma progresiva desde
los tramos altos hasta el intestino delgado y grueso. Ya que
las bacterias intestinales son fundamentales para la vida,
debe de existir un equilibrio entre una cantidad masiva de mi-
croorganismos Yy el sistema inmunoldgico local que se traduce
en un estado de “inflamacion fisiolégica” necesario para la
proteccidn contra agentes potencialmente dafiinos que pue-
dan alcanzar la luz intestinal*. Este equilibrio inmunolégico
comienza de forma temprana en la vida, cuando las células
inmunes de la mucosa reconocen por primera vez los multi-
ples componentes de la flora microbiana normal y establecen
un estado de tolerancia hacia ella que, bajo circunstancias
normales, prolonga a lo largo de toda la vida (tolerancia inmu-
ne) °.

3.2.1. Tabaco: la aparicion de la EC se asocia al
habito tabaquico, de forma que los pacientes fumadores acti-
vos tienen un riesgo dos veces mayor que los no fumadores
de padecer la enfermedad. Ademas, mantener el habito taba-

quico se asocia a un mayor riesgo de recidiva, mayor tasa de
cirugia y de recurrencia postquirirgica y necesidad incremen-
tada del uso de corticoides e inmunosupresores, asi como de
progresion del fenotipo inflamatorio al fistulizante o esteno-
sante, mientras que dejar de fumar tiene un efecto beneficio-
so sobre el curso de la enfermedad; en cambio, en la CU se
observa una asociacién negativa entre el habito tabaquico y
la posibilidad de desarrollar la enfermedad & 7 La nicotina ac-
tuaria por un mecanismo inmunosupresor no bien conocido,
afectando la funcion de los linfocitos, macréfagos y células
dendriticas, no estando claro por qué resulta beneficiosa en
la CU y tremendamente perjudicial en la EC

3.2.2. Antiinflamatorios no esteroideos
(AINE): se ha sugerido que el consumo de AINE puede des-
encadenar brotes de actividad en los pacientes con Ell. Los
pacientes con EC y CU no activa que consumen AINE no
selectivos durante cuatro semanas, tienen entre un 17 y un
28% de posibilidad de presentar una recaida clinica. Los me-
tabolitos del acido araquiddnico sintetizados por las ciclooxi-
genasas (COX) 1y 2 controlan diversas funciones en el tracto
digestivo: la COX-1 modula la produccién de moco y la secre-
cion de bicarbonato y la COX-2 modula la proliferacion epite-
lial e inhibe la adherencia leucocitaria. La PGE2 es producida
en forma constitutiva por las células estromales de la lamina
propia, aumentando la IL-10 de las células dendriticas, lo que
armoniza la respuesta inmune hacia un tipo preferentemen-
te Th2. Por tanto, la inhibicion de una o ambas isoenzimas
puede causar o retrasar la cicatrizacion de lesiones a lo largo
del tracto digestivo y condicionar la respuesta inmune, sobre
todo en un individuo genéticamente dispuesto al dafio de la
mucosa 8.

3.2.3. Infecciones gastrointestinales: las infec-
ciones del tracto digestivo se asocian con una mayor posibili-
dad de desarrollar Ell. Después de un episodio de gastroente-
ritis existe un riesgo relativo (RR) mayor de desarrollar Ell que
es mayor para la EC (RR 4.1) especialmente durante el afio
siguiente a la infeccion (RR 6.6). Desde el punto de vista fisio-
patolégico, los microorganismos patdégenos poseen diversos
mecanismos de invasion de la mucosa intestinal y alteracion
de la inmunidad que, en un individuo genéticamente suscep-
tible, pueden desencadenar un proceso inflamatorio local.
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4. Inmunidad innata

El sistema inmune innato es aquella porcién del sis-
tema inmune encargada de una respuesta rapida frente a una
agresion, asi como de coordinar la respuesta inmune adquiri-
da (humoral y celular) y mantener la inmunotolerancia frente
a la flora y nutrientes. Para ello cuenta con un componente
celular integrado por la barrera mucosa epitelial (enteroci-
tos, células de Paneth, células troncales, células M), células
dendriticas, macréfagos, células B vy tejido linfoide asociado
a la mucosa (MALT). También cuenta con barreras como el
moco, péptidos antimicrobianos como las defensinas y el pe-
ristaltismo. Todos ellos, de forma coordinada, mediante los
receptores de inmunidad innata, generaran una respuesta in-
flamatoria ante una sefial de peligro o, si el microambiente no
presenta alteracion significativa, generaran sefiales de inmu-
notolerancia .

Los receptores de la inmunidad innata pertenecen
a varias familias proteicas (receptores Toll Like (TLR), NOD,
proteinas de unién a péptidoglicano, lectinas-C, receptores
Fc y otros) que reconocen estructuras conservadas de los mi-
croorganismos (lipopolisacaridos, péptidoglicano, ADN y ARN
viral, etc.).

4.1.1. Las células dendriticas y los recepto-
res Toll Like (TLR): las células dendriticas de la mucosa son
de las primeras en entrar en contacto con las bacterias intes-
tinales, existiendo varios subtipos diferentes en el intestino y
en los ganglios mesentéricos, cuya funcion es reconocer las
bacterias intestinales, usando una serie de receptores de re-
conocimiento de patrones, siendo los mas conocidos los TLR,
que también se expresan en varias células presentadores de
antigenos (CPA) y epiteliales °. Hasta este momento se han
descrito 12 TLR, cuyo homo o heterodimero se une a dife-
rentes productos bacterianos que parecen esenciales para el
reconocimiento de la flora microbiana comensal y la homeos-
tasis intestinal, ademas de estar implicados en las vias de
sefalizacion intestinales, tanto en la salud como en la enfer-
medad .

Se han descrito algunas alteraciones de la expresion
de los TLR en la Ell: el TLR-3 presenta una expresion reduci-
da en las células epiteliales intestinales de la EC, pero no de
la CU, mientras que el TLR-4 tiene una expresion fuertemen-
te aumentada tanto en EC como en CU ''. También se han
comunicado multiples polimorfismos genéticos de varios TLR
asociados con la Ell, incluyendo el TLR-1, -2, -3, -4 y -6 12.

4.1.2. Receptores NOD: los receptores NOD1 o
CARD4 y NOD2 o CARD15 pertenecen a la familia CATER-
PILLER (CARD, transcription enhancer, R (purine) binding,
pyrin, lots of leucine repeats) y se caracterizan estructural-
mente por presentar tres dominios: uno aminoterminal efector,
que activa distintos factores de transcripcion nuclear (NF-kB,
AP-1y Elk 1) y modula la expresion de genes de la respuesta
inflamatoria y apoptosis; otro, central (NOD) regulador, y el
tercero, carboxiterminal, rico en leucinas (LRR) e implicado
en el reconocimiento del ligando 3. Ambos receptores (NOD1
y NOD2) son intracelulares: el NOD1 tiene una distribucion
ubicua, mientras que NOD2 se expresa constitutivamente
en las células mielomonociticas, células dendriticas y célu-
las de Paneth y, de forma inducible, en el epitelio intestinal.
Su estimulacién induce la secreciéon de multiples mediadores
inflamatorios que modularan la respuesta inflamatoria; en las

células de Paneth, el receptor NOD2 esta implicado en la se-
crecion de péptidos antibiéticos (defensinas) 13. Los polimor-
fismos del gen NOD2 (R702W, G908R y el 1007fs) confieren
a los individuos portadores de un alelo un riesgo relativo para
desarrollar la enfermedad de Crohn entre dos y cuatro veces
mayor que el de la poblaciéon general y, cuando son homoci-
gotos o heterocigotos compuestos, un riesgo relativo entre
quince y cuarenta veces superior ',

Los pacientes con afectacion ileal tienen una expre-
sion disminuida de las a defensinas (HD5 y HD6) en las célu-
las de Paneth en comparacion con los controles sanos; estas
diferencias son mas marcadas en los pacientes portadores de
alguno de los polimorfismos del gen NOD2 y sobre todo para
los homocigotos del polimorfismo 1007fs.

4.1.3. Células epiteliales: la barrera que nos
separa de la luz intestinal estd compuesta mayoritariamen-
te por enterocitos, que junto a otros tipos celulares (células
troncales, células de Paneth, enterocromafines, células M,
linfocitos intraepiteliales y células dendriticas), se encargan
de desempefiar diversas funciones de la mucosa gastrointes-
tinal: barrera, regeneracion, absorcion, secrecion, defensa e
inmunotolerancia. En pacientes afectos de EC y en sus fa-
miliares se ha encontrado un aumento en la permeabilidad
epitelial; recientemente se ha descrito una alteracion en las
uniones fuertes en los pacientes con EC inactiva, que podria
permitir el paso de antigenos desde la luz intestinal a la mu-
cosa, activando asi el sistema inmune y perdiendo la toleran-
cia oral '®. En los pacientes con Ell, las células epiteliales de
zonas afectas y sanas activan linfocitos CD4, a diferencia de
los controles sanos, que normalmente activan linfocitos CD8
supresores. Estos linfocitos CD8 suprimen la produccién de
inmunoglobulinas, sugiriendo todo ello la existencia de un de-
fecto generalizado del epitelio en la regulacién de la homeos-
tasis inmune.

4.1.4. Macréfagos: son células del sistema inmu-
ne con un papel importante en la homeostasis de la mucosa
gastrointestinal. A diferencia de los monocitos, poseen un fe-
notipo no inflamatorio (no producen interleucinas proinflama-
torias) y tampoco actuan como células presentadoras de anti-
genos, pero mantienen su capacidad fagocitica y bactericida;
controlan asi localmente la invasion de microorganismos en
la mucosa. Este fenotipo es determinado en parte por facto-
res solubles, principalmente el factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGB-) derivado de mastocitos y células epite-
liales; ademas, tienen un papel importante en la regeneracion
del epitelio a nivel de las criptas. En los pacientes con Ell, los
macréfagos de la lamina propia tienen un fenotipo inflamato-
rio, secretan interleucinas proinflamatorias y expresan molé-
culas de coestimulacion como CD80 y CD86 en su superficie,
lo que ayuda a perpetuar y aumentar la respuesta inflamatoria
a nivel local 1.

4.1.5 Defecto sistémico: los pacientes afectos de
EC poseen un defecto sistémico de la inmunidad innata (inca-
pacidad de iniciar una respuesta inflamatoria aguda frente a
una lesién), que los predispone a desarrollar la enfermedad.
Sobre este defecto, otros polimorfismos ejercerian un papel
modulador, como el caso de los polimorfismos del gen NOD2
que favorecen la localizacion ileal y el fenotipo estenosante,
asi como una mayor necesidad de cirugia '°.
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5. Inmunidad adquirida

La respuesta inmune adaptativa, y mas concreta-
mente las células T, juegan un papel importante en el desa-
rrollo de la Ell. En modelos experimentales se ha demostrado
que el proceso inflamatorio puede estar condicionado por un
exceso de la funcion T efectora o por una deficiente funcion T
reguladora 7.

Existe un consenso razonable en cuanto a que la
mucosa de pacientes con EC establecida esta dominada por
linfocitos CD4+ con fenotipo Th1, caracterizados por la pro-
duccion de IFN-y e IL-2 18. La IL-12 y la IL-18 parecen las
citoquinas principalmente responsables de la polarizacion a
Th1, si bien la IL-21 puede ser también importante '°. Por el
contrario, en la CU, la mucosa estaria dominada por linfocitos
CD4+ con fenotipo Th2, si bien algo atipico, caracterizado por
la produccion de TGF-B e IL-5, pero no IL-4 20. Investigacio-
nes mas recientes apuntan a la IL-13 secretada por células
NK T no clasicas como posible responsable del dafio epitelial
enlaCU 2.

En cuanto a un posible déficit de mecanismos regu-
ladores, se ha apuntado que la inflamacion mucosa puede
ser resultado de una pérdida de la tolerancia de células T a la
microflora, o de la disfuncién de alguno de los compartimen-
tos de células T reguladoras (CD4+CD25+, Tr1, CD8 supre-
soras) que se han visto podrian participar en la homeostasis
de la mucosa '"?'. Por otro lado, la apoptosis de las células
T de la l[amina propia parece ser critica en la modulacion de
la respuesta inmune mucosa y en la eliminacion de los clones
reactivos, por lo que defectos de apoptosis pueden ser claves
para la acumulacion inapropiada de células T y la perpetua-
cién de la inflamacion cronica de la mucosa en la Ell 2223, De
hecho, el mecanismo por el cual el infliximab, la sulfasalazi-
nay la azatioprina ejercen su accion beneficiosa consiste, en
gran parte, en la induccion de muerte de células T activadas
de la lamina propia %2
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