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La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un
proceso que dia a dia adquiere mayor relevancia en los foros
cientificos, esencialmente debido al notable incremento de
su incidencia en nuestro medio, especialmente en personas
jévenes, la evolucion crénica y por brotes de la misma y la
necesidad de cirugia, a veces reiterada, todo lo cual compor-
ta un notable gasto socio-sanitario con pérdidas de jornadas
laborales e ingresos hospitalarios repetidos. Por todo ello, la
Ell bien merece una dedicacién especial como la que hemos
pretendido darle en este trabajo.

Ala luz de los conocimientos actuales se puede afir-
mar que, en personas con cierta predisposicion hereditaria,
de tipo poligénico y no mendeliana, la exposicion a determi-
nados antigenos presentes en la luz intestinal, predominan-
temente de tipo bacteriano, ocasiona una respuesta anormal
del sistema inmune de la lamina propia de la mucosa intesti-
nal, modulada, al menos parcialmente, por algunos agentes
ambientales como el tabaco, los AINES o la apendicectomia
previa, todo lo cual conduciria a una inflamacion crénica del
tubo digestivo. En esta cadena de acontecimientos juega un
papel primordial el aumento de la permeabilidad intestinal
que facilitaria el contacto persistente de las células del sis-
tema inmune con los antigenos intestinales, y la pérdida de
la tolerancia a los mismos, debida, al menos en parte, a una
disminucién de la actividad de ciertas moléculas contrarre-
guladoras como el TGF-B y la IL-10. Las células presenta-
doras de antigeno, esencialmente los macrofagos y las célu-
las dendriticas, poseen unos receptores de membrana, (los
Toll-like receptors) y otros citosélicos codificados por el gen
Nod2, especializados en la identificacion y captacion de lipo-
polisacaridos, lipoproteinas y peptidoglicanos bacterianos.

El contacto entre las estructuras microbianas y es-
tos receptores desencadena una serie de sefales intrace-
lulares que terminan activando, de forma exagerada en la
Ell, al factor de transcripcion FNkB, el cual, al entrar en el
nucleo celular, activa a los genes responsables de la libera-
cién de las citoquinas proinflamatorias. De esta forma, la pre-
sentacion de los antigenos intestinales a las células T CD4+
ocasiona una activacion de las mismas, con una disminucion
de su apoptosis y una diferenciacién que, segun el perfil de
citoquinas producidas, se ha denominado como respuesta
Th1 en la EC (IL-2, IL-12, IL-18, TNF-a, IFN-y) y predomi-

nantemente, aunque no exclusivamente, Th2 en la CU (IL-4,
IL-5, IL-13). El reclutamiento de fagocitos sanguineos hacia
los segmentos intestinales afectados se realiza merced a di-
versas moléculas de adhesion (ICAM-1, ELAM-1, etc.)

A pesar de todo lo expresado hasta ahora, aun per-
siste un desconocimiento importante sobre la etiopatogenia
y la fisiopatologia de la Ell, lo que motiva que, hasta fechas
recientes, el tratamiento de la colitis ulcerosa (CU) y de la en-
fermedad de Crohn (EC) se basara exclusivamente en el em-
pleo de sustancias con efecto antiinflamatorio sobre la pared
intestinal (salicilatos y corticoides) que logran tasas bajas de
remisiones clinicas y elevadas de corticodependencia. Sin
embargo, los progresos en el conocimiento de los mecanis-
mos celulares y moleculares de la inflamacién, producidos
en los ultimos 20 afios, han proporcionado algunos avances
terapéuticos espectaculares. Los inmunosupresores y las
llamadas terapias bioldgicas constituyen hoy dia la terapia
mas eficaz en los pacientes con Ell. Las nuevas lineas de
investigacion abarcan un espectro de farmacos cada vez
mas sofisticados: anticuerpos anti-TNF-a (infliximab, adali-
mumab, certolizumab), citoquinas antiinflamatorias recombi-
nantes, bloqueo de las moléculas de adhesion, factores de
crecimiento, terapias basadas en los acidos nucleicos, inmu-
nomodulacion extracorporea (aféresis), empleo de helmin-
tos que, expandiendo la poblacion de células T reguladoras,
desviarian la respuesta Th1 hacia una Th2, terapias génicas,
e incluso el trasplante autélogo de médula ésea. Todos ellos
con potenciales efectos adversos graves en un numero va-
riable de pacientes. Aunque parece haber informaciones que
abogan por el empleo precoz de los inmunosupresores y las
terapias bioldgicas, aun no disponemos de la informacion su-
ficiente que nos permita dilucidar qué enfermos se beneficia-
rian de esta modalidad terapéutica.

La sobrecarga de informacion médica producida a
través de multiples revistas profesionales, reuniones, congre-
sos y facil acceso a otras fuentes de conocimiento a través
de Internet, obliga a una seleccién de las distintas opciones
terapéuticas mediante el empleo juicioso de las mejores evi-
dencias cientificas disponibles, pero contando también con
la experiencia clinica y con la decision de los pacientes que,
debidamente informados, deben implicarse en su propio tra-
tamiento.
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