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1.‐ Aspectos generales 
 

La  enfermedad  inflamatoria  intestinal  (EII)  hace  referencia  a  una  patología 
caracterizada  por  una  inflamación  crónica  y  recurrente  del  tracto  intestinal  de  etiología 
desconocida.  Los  cuadros  clínicos más  representativos  son  la  colitis  ulcerosa  (CU)  y  la 
enfermedad  de  Crohn  (EC).  Dichas  enfermedades  se  caracterizan  por  períodos  de 
exacerbación de los síntomas seguidos de intervalos más o menos prolongados de remisión 
de  los mismos,  y  aunque  presentan  síntomas  comunes  como  dolor  abdominal,  diarrea, 
malestar general y pérdida de peso (Sutherland, 1994), también muestran claras diferencias 
en  cuanto  a  la  distribución  de  las  lesiones  que  causan  y  a  sus manifestaciones  clínicas 
(Tabla 1).  
 

La EC puede afectar a cualquier segmento del tracto gastrointestinal, desde la boca 
hasta  el  ano,  si  bien  es más  frecuente  en  la  región  ileocecal  (Gassull  y Cabre,  1994). La 
inflamación,  de  carácter  transmural,  se  propaga  a  través  de  toda  la  pared  intestinal, 
favoreciendo  la  aparición  de  perforaciones,  estenosis  y  fístulas  con  órganos  adyacentes 
(Gasche, 2000; Levine, 1994); además, en ocasiones se muestra obstrucción  intestinal. Las 
lesiones  con  frecuencia  afectan de  forma discontinua  y  simultánea  a distintas  zonas del 
aparato  digestivo,  separadas  entre  sí  por  segmentos  intactos;  y  se  caracterizan  por  la 
presencia  de  granulomas,  constituidos  esencialmente  por macrófagos,  pero  también  por 
otras células inflamatorias como linfocitos, polimorfonucleares y fibroblastos. 
 

A diferencia de lo que ocurre en la EC, la CU se limita al colon, fundamentalmente 
a  la  región  distal  (recto/ano),  y  se  extiende  progresivamente  en  dirección  proximal  de 
forma continua. La  inflamación afecta predominantemente a  las capas superficiales de  la 
pared  intestinal,  normalmente  mucosa  y  submucosa,  y  se  caracteriza  por  necrosis  del 
epitelio,  presencia  de  edema  y  hemorragia  con  infiltración  de  neutrófilos,  eosinófilos  y 
células  plasmáticas.  Además,  es  frecuente  la  formación  de  abscesos  en  las  criptas, 
consistentes en un acúmulo de neutrófilos  (Obrador y Riera, 1994; Stenson y McDermott, 
1991).  La  mucosa  tiene  un  aspecto  granuloso,  consecuencia  de  la  irregularidad  de  la 
inflamación, y con frecuencia aparecen pólipos inflamatorios (Geller, 1994).  

 
En  un  10‐15%  de  los  pacientes  con  EII  es  imposible  establecer  un  diagnóstico 

definitivo de CU o EC de colon. La presencia de granulomas en la EC constituye el único 
carácter diferencial frente a la CU, pero tan sólo se detectan en un 25% de las biopsias y no 
son  específicos  de  la  EC,  ya  que  se  han  observado  también  en  enfermedades  como  la 
tuberculosis colónica y la esquistosomiasis (Geboes, 1994). 

 
En  ambas  entidades  patológicas  pueden  aparecer  complicaciones  de  tipo 

autoinmune, afectándose  las articulaciones,  los ojos o  la piel  (Litchman y Sartor, 1994) y 
complicaciones no autoinmunes, como episodios tromboembólicos, anemia y osteoporosis 
(Gasche, 2000; Szulc y Meunier, 2001). Además, el  riesgo de  cáncer  se  incrementa en  los 
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pacientes de EII de modo acumulativo,  siendo  factores predisponentes  la duración de  la 
enfermedad,  la extensión de  la misma,  las complicaciones extraintestinales y  la aparición 
de  la enfermedad en edades  tempranas. El  riesgo de cáncer es superior en pacientes con 
CU que con EC (Pohl y col., 2000). 

 
Tabla 1. Características diferenciales entre la EC y la CU 

 
Enfermedad de Crohn (EC) 

 
Desde la boca hasta el ano 
Afectación discontinua 

Transmural 
Diarrea pastosa 

Fístulas y estenosis intestinal frecuentes 
 

Anatomía patológica: Granulomas y 
agregados linfoides 

Fibrosis 

 
Colitis ulcerosa (CU) 

 
Recto y/o Colon 

Afectación continua 
Implica sólo la mucosa 

Diarrea líquida con sangre, moco y pus 
Fístulas y estenosis intestinal poco 

frecuentes 
Anatomía patológica: Abscesos de criptas, 
depleción de mucina y distorsión glandular 

 
 

 

2.‐ Epidemiología 
 

Parece  ser  que  la  incidencia  de  estas  enfermedades  varía mucho  en  cada  área 
geográfica y su frecuencia se encuentra influenciada por una serie de factores demográficos 
como son la edad, el género o las diferencias étnicas. Por ejemplo, es más frecuente en raza 
blanca y la incidencia es de 2 a 4 veces más alta en judíos que en otros grupos étnicos (Roth 
y col., 1989). En cuanto a la edad, la EC tiene su máxima incidencia entre los 15 y 35 años y 
la CU  es de  5  a  10  años más  tardía  (Bjornsson  y  Johannsson,  2000; Loftus  y  col.,  2000). 
Además, en general, se encuentra un  ligero predominio de  la EC en  la mujer, y por otra 
parte,  si  existe  algún  tipo de  influencia del  sexo  en  la CU, parece  ser que  afecta más  al 
varón (Loftus y col., 2000). Se calcula que hay 2,2 millones de afectados en Europa y 1,5 en 
EEUU. En España, varios estudios poblacionales han demostrado una frecuencia variable, 
entre  8  y  16  casos  por  cada  100.000  personas  y  año  (Saro  Gismera  y  col.,  2000;  Arin 
Letamendia y col., 2008), aunque la prevalencia de la enfermedad está aumentando en los 
últimos años.  

 
3.‐ Etiología y fisiopatología 

 
Aunque  se  ha  progresado  en  la  caracterización  de  la  patogenia  de  estas 

enfermedades, su causa primaria sigue siendo desconocida. La hipótesis genérica actual es 
que la EII engloba a un grupo heterogéneo de enfermedades que tienen una manifestación 
final común: la presencia de inflamación y que, varios factores inmunológicos, genéticos y 
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ambientales están implicados en su fisiopatología (Podolsky, 2002). De hecho, se propone 
que  se  trataría de una  respuesta  inmune  incontrolada  frente a bacterias de  la microbiota 
intestinal que se desarrolla en un individuo genéticamente predispuesto.  
 

3.1.‐ Factores inmunológicos 
 

La mucosa  intestinal  supone una extensión  total de 300 m2 por  lo que constituye 
una gran área de contacto con el exterior, expuesta continuamente a una gran variedad de 
antígenos, entre ellos microorganismos patógenos y antígenos procedentes de  la comida; 
por ello, no es de extrañar que el 85% del total de linfocitos y el 67% de la producción total 
de inmunoglobulinas (Ig) se encuentren asociados a la inmunidad de la mucosa intestinal. 
Pero  a  pesar  de  esta  exposición  a  antígenos,  sólo  un  pequeño  porcentaje  de  individuos 
desarrolla  una  respuesta  inmunitaria  (o  bien  alergia  alimentaria)  contra  ellos,  ya  que 
existen mecanismos de control que evitan una respuesta inmunitaria desproporcionada. 

 
La función del sistema inmunitario es “reconocer lo propio de lo extraño”, entendiendo 

como “propio” aquello que el organismo conoce y por “extraño”, aquello que desconoce y 
que, por tanto, podría suponer un peligro. De esta forma, en condiciones no patológicas se 
establece un equilibrio entre la capacidad de una respuesta incrementada frente a antígenos 
patogénicos y un estado de no respuesta frente a antígenos “conocidos” como por ejemplo 
los  procedentes  de  la  comida,  o  la  propia  microbiota  intestinal.  A  este  estado  de  no 
respuesta inmunitaria a ciertos antígenos es a lo que se denomina tolerancia oral (Strobel y 
Mowal, 1998; Strober y col., 1998). Por tanto, este proceso se considera una inhibición activa 
de  la  respuesta  inmunitaria  frente  a  los  antígenos  que  penetran  a  través  de  la  vía  oral 
después de una dosis elevada o una dosis repetida de ese antígeno (Chehade y col., 2005).  

 
Cuando  esta  “homeostasis”  (tolerancia  oral)  se  rompe  por  diferentes  causas  se 

produce  un  proceso  inflamatorio  (ya  sea  alergia  alimentaria  o  inflamación  debida  a 
patógenos). El  sistema  inmunitario de  las mucosas  se activa y  reacciona  frente al agente 
extraño,  lo  que  conduce  a  la  activación  de  la  inmunidad  innata  (células  epiteliales 
intestinales, macrófagos, neutrófilos, etc.), y de la inmunidad adaptativa (linfocitos T y B). 
La  respuesta  innata  y  adaptativa  interaccionarán  entre  sí  para  intentar  resolver  el 
problema. 

 
 Una de las patologías en las que el proceso de tolerancia oral se ve alterado en el 

tiempo y, por tanto, se ven afectadas  la  inmunidad  innata y adaptativa, es en  la EII. Para 
entender  mejor  todo  el  proceso  inmunológico  que  tiene  lugar  en  esta  patología,  es 
necesario hacer primero un recorrido por el sistema inmunitario de las mucosas, lo que se 
comenta en el siguiente apartado. 
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3.1.1.‐ Sistema inmunitario de las mucosas. Tolerancia oral.  
  
3.1.1.1.‐ Inmunidad innata 
 
La monocapa  epitelial  y  el  revestimiento  de moco  que  la  recubre,  junto  con  las 

uniones estrechas que mantienen unidos a los enterocitos (células epiteliales de la mucosa 
intestinal),  forman  una  barrera  física  frente  al  exterior  que  previene  a  los  antígenos 
luminales y/o patógenos potenciales de pasar libremente a la lámina propia.  

 
La  mayoría  de  las  células  intestinales  se  dedican  a  la  absorción  de  nutrientes 

(pequeñas moléculas  como pueden  ser  los aminoácidos y  los azúcares), pero algunas de 
ellas se han modificado para permitir la entrada de antígenos (generalmente sustancias de 
mayor tamaño como es el caso de oligopéptidos, oligosacáridos o incluso microorganismos 
enteros)  (Figura  1A). Otra  vía  de  entrada  de  antígenos  luminales  de mayor  tamaño  se 
encuentra mediada por células epiteliales especializadas en el transporte de antígenos, las 
células  M  (Kucharzik  y  col.,  2000).  Estas  células  M  captan  antígenos  particulados  o 
aquellos  antígenos  luminales  para  los  cuales  estas  células  expresan  receptores,  y  los 
transportan  así  hacia  el  espacio  subepitelial  de  las  placas  de  Peyer,  distribuidas  en  el 
intestino delgado y en el recto (Figura 1B).  

 
Justo  por  debajo  de  las  células  M  se  acumulan  linfocitos  B  (60%),  T  (40%), 

macrófagos  y  células  dendríticas  (DCs,  dendritic  cells)  (0,4%)  formando  el  denominado 
folículo linfoide de la placa de Peyer. Las DCs y los macrófagos residentes en estas zonas se 
denominan  células  presentadoras  de  antígeno  (APCs,  antigen‐presenting  cells),  por  la 
capacidad  que  poseen  de  digerir  y  modificar  el  antígeno,  para mostrarlo mediante  el 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, mayor histocompatibility complex) de clase II 
a las células T, por vía del receptor de células T (TCR, T cells receptor).  

 
Las DCs, aparte de encontrarse en las placas de Peyer, se distribuyen por diferentes 

áreas del  intestino,  incluyendo  lámina propia  intestinal y nódulos  linfáticos mesentéricos 
(Scheinecker  y  col.,  2002).  También  pueden  presentarse  intercaladas  entre  las  células 
epiteliales  intestinales  preservando  la  integridad  de  la  barrera  intestinal  a  través  de  la 
expresión de proteínas de las uniones estrechas, y pueden enviar dendritas hacia el lumen 
para captar antígenos directamente (Rescigno y col., 2001) (Figura 1C).  

 
Además  de  la  captación  de  antígenos  liberados  por  la membrana  de  las  células 

epiteliales, la vía directa y la mediada por células M, una cuarta vía de acceso de antígenos 
tiene lugar cuando la integridad epitelial se encuentra comprometida, como en el caso de la 
EII,  de  forma  que  el  material  antigénico  interacciona  directamente  con  las  DCs  y  los 
macrófagos residentes en tejidos profundos (Stagg y col, 2003) (Figura 1D).  
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Figura 1: Vías de captación de antígenos en el intestino. A) Los antígenos solubles pueden 
atravesar el epitelio a través de las rutas inter e intracelulares y enfrentarse a macrófagos, 
a células T o alcanzar la circulación sistémica. B) Antígenos particulados son captados por 
las células M de las placas de Peyer y liberados hacia las DCs subepiteliales, que se dirigen 
hacia el folículo germinal donde se encuentran las células T y B. C) El antígeno puede ser 
captado  directamente  por  las  DCs,  que  extienden  sus  prolongaciones  hacia  el  propio 
lumen intestinal. D) Cuando la integridad epitelial se encuentra comprometida, como en 
el caso de la EII, los antígenos pasan a la lámina propia, son reconocidos por las APCs y 
posteriormente son presentados a  los  linfocitos T, dándose una activación descontrolada 
de la respuesta inmunológica. 
 

  Por tanto, las respuestas inmunológicas frente a antígenos que escapan a la barrera 
epitelial  se  inician  en  las  placas  de  Peyer  y  los  nódulos  linfáticos  mesentéricos, 
conduciendo,  en  un  primer momento,  a  la  activación  de  la  inmunidad  innata.  Para  la 
discriminación entre patógenos potenciales y microbiota  intestinal, el sistema  inmunitario 
se  vale  de  una  serie  de  receptores  celulares  expresados  en  la  superficie  de  células 
epiteliales,  neutrófilos,  macrófagos  y  DCs,  denominados  receptores  reconocedores  de 
patrones bacterianos  (PRRs, pattern recognition receptors). Entre ellos, se  incluyen  lectinas, 
receptores del complemento, las proteínas de oligomerización de nucleótidos NOD (NOD, 
nucleotide‐binding  oligomerization  domain),  entre  las  que  cabe  destacar  la NOD2/CARD15 
(CARD,  Dominio  de  reclutamiento  y  activación  de  caspasas,  caspase  activation  and 
recruitment  domains),  y  también  se  encuentran  los  receptores  de  tipo  Toll  (TLR,  toll‐like 
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receptors)  (Aderem  y Ulevitch,  2000),  de  los  que  se  han  descrito  hasta  la  fecha  11  tipos 
diferentes (Yamamoto‐Furusho y Podolsky, 2007). 

 
Este tipo de receptores reconocen motivos conservados en las distintas especies de 

bacterias, son los patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP, pathogen associated 
molecular patterns). Este es el caso del lipopolisacárido (LPS) bacteriano, lipoproteínas, o el 
peptidoglicano‐polisacárido  (PG‐PS)  (Schwab,  1993).  Por  ejemplo,  las  proteínas  NOD 
participan en la detección de productos bacterianos, concretamente del muramil dipéptido 
(MDP),  la  unidad  menor  del  peptidoglicano  común  a  grampositivos  y  gramnegativos 
(Girardin y col., 2003), los TLR4 reconocen al LPS, los TLR5 a la flagelina, los TLR9, DNA 
bacteriano, o los TLR2 a lipoproteínas (Abreu y col., 2005; Yamamoto‐Furusho y Podolsky, 
2007). Por tanto, estos PAMP son capaces de estimular a macrófagos, DCs y neutrófilos tras 
ser reconocidos por sus receptores específicos activando así la inmunidad innata. Además, 
los  péptidos,  polisacáridos  y  glicolípidos  bacterianos  pueden  ser  reconocidos  por  las 
células T y las células asesinas naturales (NK, natural killer) presentes en la mucosa, dando 
lugar a una participación directa de la inmunidad adaptativa.  

 
La estimulación de estos receptores PRRs provoca  la activación de diferentes vías 

de señalización intracelular. En el caso de los TLR y NOD2/CARD15, la vía más estudiada 
es  la vía de  factor de  transcripción nuclear κB  (NFκB, nuclear  factor κB)  (Doyle y OʹNeill, 
2006;  Inohara y col., 2002). El NFκB, una vez activado, entra al núcleo celular y regula  la 
expresión de diversos genes en la célula que ha reconocido el antígeno; normalmente suele 
ser responsable de la inducción de citocinas proinflamatorias (Rakoff‐Nahoum y col., 2004) 
como el factor de necrosis tumoral α (TNFα, tumor necrosis factor α) y la interleucina‐1β (IL‐
1β), que  aumentan  la  expresión  de  moléculas  de  adhesión  en  el  endotelio  vascular, 
promoviendo  así  la  adhesión  leucocitaria  y  la  extravasación  de  células  del  sistema 
inmunológico  hacia  los  tejidos  (Charo  y  col.,  2006)  que  permitirán  la  resolución  de  la 
inflamación en condiciones normales.  

 
En  este  sentido,  se  ha  propuesto  que  las  bacterias  de  la  microbiota  intestinal 

podrían  inducir  tolerancia  gracias  a  mecanismos  que  disminuyeran  o  alteraran  dicha 
expresión  de  citocinas  inflamatorias  a  través  del  bloqueo  de  la  activación  de  NFκB, 
contribuyendo a la homeostasis intestinal y al mantenimiento de la barrera epitelial intacta. 
Por  ejemplo,  se  ha  propuesto  que  ciertas  bacterias  podrían  activar  a  otras  moléculas 
nucleares como es el caso del  receptor activado por proliferador de peroxisomas  (PPAR, 
peroxisome proliferator‐activated receptor), y bloquear  la acción de NFκB  (Kelly y col., 2004). 
Sin  embargo,  a  pesar  de  la  aparente  simplicidad  de  este  modelo,  el  reconocimiento 
bacteriano y la inducción de la respuesta es mucho más complejo. 

 
3.1.1.2.‐ Inmunidad adaptativa 
 
El  resultado  final  de  este  procesamiento  antigénico  por  parte  de  las APCs  en  la 

mucosa dañada es la migración de estas células a los nódulos mesentéricos para presentar 
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el antígeno a  los  linfocitos T vírgenes. Entonces,  las  células T activadas van a  la mucosa 
dañada para desarrollar la inmunidad adaptativa característica de estas células. El proceso 
de extravasación celular de las células T vírgenes desde la circulación periférica a las placas 
de Peyer o a los nódulos linfáticos mesentéricos del intestino es logrado por la interacción 
específica  entre  la L‐selectina  asociada  a  célula T y  su  ligando,  la molécula de  adhesión 
celular  dependiente  de  glicosilación  1  (GlyCAM‐1:  Glycosylation  dependent  cell  adhesión 
molecule 1) localizada en células endoteliales especializadas del tejido linfático. Además, las 
células T vírgenes pueden migrar específicamente a la mucosa del intestino a través de la 
interacción entre  la  integrina α4β7, asociada a células T y  la molécula de adhesión celular 
adresina 1 (MAdCAM‐1: mucosal addressin cell adhesion molecule 1) de la célula endotelial de 
la mucosa (Abbas, 2004).  

 
La decisión de cuál es el  fenotipo que  las células T van a adoptar en  respuesta a 

una estimulación se toma en el primer encuentro con el antígeno, y dependerá de éste y de 
las  señales  coestimuladoras que  intervengan  en  su presentación  el que  se diferencien  en 
linfocitos T colaboradores (Th, T helper) CD4+ o citotóxicos CD8+ efectores o de memoria. La 
respuesta  inmunológica  requiere  la unión del TCR  con  el  antígeno  asociado  al MHC  en 
presencia de moléculas  coestimuladoras y  citocinas. Dentro de  estos  coestimuladores,  se 
encuentran el B7‐1  (CD80) y el B7‐2  (CD86) de DCs que son reconocidos por el CD28 de 
linfocitos  T.    Además,  los  linfocitos  T  activados  expresan  una  molécula  denominada 
ligando de CD40  (CD40L) que  se une al CD40  expresado por  las APCs y  transmite una 
serie de señales que potencian  la expresión de  los coestimuladores B7 en  las APCs. Ante 
estas señales activadoras, se provoca una expansión clonal de las células T, aumentando la 
proliferación  a  través de  la  vía del  factor nuclear de  células T  activadas  (NFAT,  nuclear 
factor  of  activated  T  cells).  Cuando  las  células  están  en  reposo,  el  NFAT  se  encuentra 
fosforilado  en  el  citoplasma,  y  tras  una  estimulación  por  ligandos  que  elevan  el  calcio 
intracelular (Ca2+), se activa la calmodulina y a su vez, el complejo calmodulina/Ca2+ activa 
a la calcineurina. La calcineurina activada, desfosforila al NFAT, y este proceso conduce a 
la exposición de  las secuencias de  localización nuclear y a  la entrada del factor al núcleo, 
permitiendo  la  transcripción  de múltiples  genes,  entre  los  cuales  se  encuentra  la  IL‐2, 
citocina involucrada en la expansión clonal de linfocitos T (Rao y col., 1997). 

 
En  esta  situación,  las  células  se diferencian  y  adquieren un  fenotipo Th1, Th2  o 

Th17, que se distinguen por  las citocinas que producen en respuesta a  la activación, y en 
consecuencia en su función (Figura 2). Las células Th1 producen cantidades considerables 
de IL‐2, interferónγ (IFNγ) y TNFα, las células Th17 dan lugar a secreción de IL‐17, IL‐6 y 
TNFα, mientras  que  las  células  Th2  producen  de  forma  característica  IL‐4,  IL‐5  e  IL‐13 
(Shih y Targan, 2008; Sartor, 1997). El ambiente de citocinas al que  las células T vírgenes 
están expuestas es el factor determinante para la diferenciación hacia el fenotipo Th1, Th17 
o Th2. La  IL‐12  junto  con  la  IL‐18,  ambas producidas por APCs,  inducen diferenciación 
hacia  Th1;  la  IL‐23  producida  por macrófagos  y  DCs,  lleva  a  una  diferenciación  hacia 
células  Th17;  por  otro  lado,  la  IL‐4,  producida  por  células NK, mastocitos,  basófilos  y 
células CD4+ maduras,  conduce  a  la diferenciación hacia Th2  (Shih y Targan,  2008). Las 



CAPÍTULO 1     ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 34

células Th1 y Th2 se inhiben mutuamente a través de las citocinas liberadas, de forma que 
la diferenciación de las células productoras de citocinas Th2 es inhibida por IFNγ, mientras 
que  la activación de  las células Th1 se encuentra bloqueada por IL‐10 (Monteleone y col., 
2002).  

 
Existe otra población de células T CD4+ denominadas reguladoras (Tr), Th3 y Tr1, 

productoras de  citocinas  inmunomoduladoras. Las  células Th3 producen principalmente 
TGFβ, mientras que las Tr1 secretan IL‐10, siendo ambas citocinas claves en el control de la 
inflamación  al  controlar  la  activación  de  otros  tipos  celulares  (Allez  y  Mayer,  2004). 
Estudios  recientes  sugieren  que  el  TGFβ  es  crucial  en  el  equilibrio  entre  la  respuesta 
proinflamatoria Th17 y la antiinflamatoria Tr1 (Mangan y col., 2006).  

 

 
 

Figura 2: Diferenciación de los subtipos de células T. Después de la estimulación, las 
células T CD4+ se diferencian hacia 3 subtipos: Th1, Th2 y Th17. La  IL‐12  induce  la 
formación de IFNγ por  las células Th1,  la IL‐23 promueve el desarrollo de células T 
CD4+ Th17, y la IL‐4 lleva a diferenciación de células Th2. Las células T reguladoras 
suprimen  la  diferenciación  y  función  de  células  Th1  y  Th2.  Sin  embargo,  en  la 
presencia  de  IL‐6,  el  TGFβ  derivado  de  las  células  reguladoras  puede  inducir  la 
diferenciación de las células Th17.  
 
Por tanto, el que las células T produzcan un tipo de respuesta u otra dependerá de 

los diferentes  estímulos de activación, originándose así  fenómenos de alergia,  cuando  se 
produce  activación  de  células  Th2  fundamentalmente  (Larché,  2006),  o  procesos 
inflamatorios cuando se da lugar a activación de las células T de tipo Th1/Th2 (Fuss y col., 
1996). La respuesta tipo Th17 está implicada tanto en procesos inflamatorios como alérgicos 
(Asarch y  col.,  2008; Oboki y  col., 2008; Tesmer y  col., 2008) y  las  células T  reguladoras 
intentarán contrarrestar todos estos fenómenos. 
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Los mecanismos principales de inducción de tolerancia oral son la anergia clonal, la 
deleción  clonal  y  la  inducción  de  células  reguladoras.  Si  los  linfocitos  T  reconocen  al 
antígeno  sin  coestimulación,  son  incapaces de  responder a dicho antígeno. Es el proceso 
denominado  anergia  clonal.  Esta  anergia  también  puede  inducirse  si  los  linfocitos  T 
emplean  CD152,  un  receptor  inhibidor  de  las  moléculas  B7,  para  reconocer  los 
coestimuladores presentes en las APCs mientras se produce el reconocimiento antigénico. 
Como consecuencia de esta interacción, se provoca una inhibición de la expresión de IL‐2 y 
de  la  proliferación  de  células  T,  dando  lugar  a  una  atenuación  de  la  respuesta 
inmunológica (Janeway y Bottomly, 1994).  

 
Otro proceso de  tolerancia oral  es  la delección  clonal, que  se provoca  cuando  la 

respuesta  inmunológica  se ha desarrollado y el antígeno ha  sido eliminado. Entonces,  la 
producción  de  IL‐2  cae,  llevando  a  la  apoptosis  de  la mayoría  de  las  células  efectoras 
excepto una pequeña población de linfocitos de memoria (Akbar y col., 1996).  

 
Finalmente, la tolerancia también está mediada por las células T reguladoras, que 

como se ha dicho anteriormente, producen altos niveles de TGFβ e IL‐10, y son capaces de 
contrarrestar respuestas inmunes perjudiciales en la mucosa. Ambas son capaces de inhibir 
la  síntesis  de  citocinas  y  mediadores  proinflamatorios  derivados  de  células  Th1  y/o 
macrófagos (Leach y col., 1999; Strober y col., 1997).  

 
Por último, las células B también participan en la respuesta inmunitaria adaptativa 

de  las mucosas. Cuando  las DCs presentan el antígeno,  los  linfocitos B migran hacia  los 
nódulos  linfáticos  mesentéricos,  donde  maduran  a  células  plasmáticas  y  luego,  se 
desplazan  hasta  la  lámina  propia  intestinal  para  diferenciarse  y  secretar  IgA  dimérica 
(Roux  y  col.,  1981;  Kraehenbuhl  y  col.,  1992).  Estas  IgA  bloquean  las  uniones  de  los 
antígenos  al  epitelio  y  previenen  su  internalización;  además,  son  capaces  de  aglutinar 
bacterias y virus en unos grandes  complejos que  son atrapados en  la barrera de moco y 
eliminados en las heces. Por tanto, la IgA protegerá al epitelio intestinal de la translocación 
de  antígenos  hacia  la  lámina  propia,  participando  también  en  la  inmunidad  innata,  e 
intercalará estas funciones con la respuesta inmunitaria adaptativa. 

 
Los mecanismos de protección y algunos de  los fenómenos que  tienen  lugar en el 

sistema inmunitario de las mucosas quedan resumidos en la figura 3. 
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Figura 3: Sistema  inmunitario de  las mucosas. En el  intestino sano, el epitelio protege al 
organismo de la entrada de agentes externos (A). Las DCs procesan constitutivamente los 
productos bacterianos y migran a  los nódulos  linfáticos mesentéricos, dando  lugar a  la 
activación de  células T  reguladoras  (Tr1 y Th3)  (B). Estas células  se dirigen a  la  lámina 
propia  donde  secretan  citocinas  antiinflamatorias  (IL‐10  y  TGFβ),  provocando  una 
inhibición de la inmunidad innata (C). 

 

3.1.2.‐  Alteración  del  sistema  inmunológico.  Enfermedad 
inflamatoria intestinal 
 

Por  algún  motivo  que  se  desconoce,  los  pacientes  de  EII  no  son  capaces  de 
mantener  el  equilibrio  de  regulación  del  sistema  inmunológico  intestinal,  provocándose 
una respuesta exagerada e incontrolada, que conduce a un daño del tejido con inflamación 
severa  y  crónica,  donde  participan  numerosas  células  inmunológicas,  tanto  de  la 
inmunidad  innata  como  de  la  adaptativa.  La  EC  y  la CU  son  un  claro  ejemplo  de  esta 
situación, y  se  cree que  son  el  resultado de una  respuesta  inapropiada y mantenida del 
sistema  inmune  de  la  mucosa  a  la  microbiota  entérica  normal  en  un  individuo 
genéticamente susceptible, probablemente facilitada por alteraciones en la barrera epitelial 
intestinal  y  mediada  principalmente  por  células  T  de  la  mucosa,  con  pérdida  de  la 
tolerancia oral  frente  a  esta microbiota  endógena  (Podolsky,  2002). Podríamos dividir  el 
proceso en una serie de pasos: 
 

3.1.2.1.‐ Alteración de la barrera epitelial: 
 

En la EII, la integridad de la barrera epitelial está comprometida, lo que permite el 
paso de  los  antígenos  luminales  y  la microbiota  a  la  lámina propia,  contribuyendo  a  la 
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perpetuación del proceso inflamatorio (Plevy, 2002). Así, se ha demostrado la existencia de 
una permeabilidad  intestinal  incrementada  en pacientes  con EII  (Soderholm y  col., 2002; 
Teahon  y  col.,  1992),  y  se  ha  descrito  como  un  factor  temprano  predisponente  a  la 
patogénesis de esta enfermedad. El epitelio intestinal puede participar en la iniciación de la 
respuesta inmunológica por medio de varios mecanismos: 

 
a.‐ El  aumento de  la permeabilidad,  intensifica  la  absorción de  antígenos,  lo que 

llevaría a una exagerada estimulación del sistema inmune intestinal (Wyatt y col., 1993). La 
alteración  de  la  permeabilidad  de  la  barrera  epitelial  puede  ser  debida  a  una  serie  de 
mecanismos  como  niveles  aumentados  de  proteinasas,  que  interrumpen  las  uniones 
estrechas entre células epiteliales  (Chin y col., 2003), o  interacciones de microorganismos 
con células epiteliales intestinales (Johansen y col., 1989).  

 
b.‐ Alteraciones de la capa de moco (Corfield y col., 2001; Shirazi y col., 2000), del 

funcionamiento de ciertos transportadores de células epiteliales intestinales (Merlin y col., 
2001),  la  disminución  de  la  expresión  de  defensinas  (Cobrin  y  Abreu,  2005)  y  de  la 
producción de IgA (Brandtzaeg y col., 2006) han sido relacionados con la EII. 

 
c.‐  Las  personas  con  EII  poseen  alteraciones  en  la  respuesta  innata  en  la  capa 

epitelial. De hecho, los individuos sanos expresan TLR3 y TLR5 en células epiteliales, y sin 
embargo,  TLR2  y  TLR4  apenas  son  detectables.  Pero,  por  otra  parte,  TLR3  está 
significativamente disminuido en  la EC activa, aunque no en  la CU, y TLR4 se encuentra 
muy  aumentado  en  ambas  enfermedades  (Cario  y  col.,  2000;  Yamamoto‐Furusho  y 
Podolsky, 2007). Las células epiteliales también expresan TLR9, el cual permite responder 
directamente al DNA bacteriano, dando lugar a la secreción de IL‐8, agente quimiotáctico 
de  granulocitos.  Por  todo  esto,  el  epitelio  intestinal  puede  actuar  como  transductor  de 
señales  inflamatorias  mediante  liberación  de  citocinas,  quimiocinas  y  otras  sustancias 
proinflamatorias como TNFα, IL‐8 o IFNγ, aumentando la permeabilidad paracelular de la 
mucosa  intestinal  (Kagnoff  y  Eckmann,  1997; Madara  y  Stafford,  1989; Mullin  y  Snack, 
1990). 

 
d.‐  Además,  las  células  epiteliales  intestinales  expresan  constitutivamente 

moléculas del MHC de clase  II  (Hershberg y col., 1998), pudiendo actuar por  tanto como 
APCs no clásicas presentando antígenos a las células T (Mayer y col., 1991). A diferencia de 
las APCs clásicas, estas células normalmente activan selectivamente a células T supresoras 
CD8+,  jugando un papel en la supresión local de la respuesta inmunológica. Sin embargo, 
en  los  pacientes  con  EII,  las  células  epiteliales  adquieren  un  fenotipo  activado  con 
incremento de la expresión del MHC en presencia de citocinas proinflamatorias como IFNγ 
o TNFα (Cruickshank y col., 2004), llevando a cabo una presentación del antígeno de forma 
alterada, y provocando una activación de las células T colaboradoras CD4+ más que de las 
supresoras CD8+ (Mayer y Eisenhardt, 1990). 
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3.1.2.2.‐ Alteración de las células del sistema inmunológico: 
 

En la EII, se rompen todos los mecanismos de tolerancia oral, la anergia y delección 
clonal, y además, se ha observado un  incremento de  la  respuesta Th1, Th17 y/o Th2 que 
inhibe  la respuesta de células reguladoras, provocando una  inflamación  intestinal crónica 
(Veldhoen y col., 2006). 

  
Así, el reconocimiento antigénico y el procesamiento llevado a cabo por las APCs se 

muestran alterados en la EII. En los pacientes con EC y CU, se ha comprobado un aumento 
de la expresión de CD80, CD86 y CD40 en la superficie de las DCs (Stagg y col., 2003), lo 
que  lleva a un  incremento de  la activación, maduración y  reconocimiento antigénico por 
parte  de  estas APCs,  dando  lugar  también  a  la  producción  de  IL‐12,  y  provocando  la 
diferenciación de las células T hacia Th1. Además, estudios in vitro y en animales sugieren 
que  las  DCs  reconocen  incorrectamente  a  las  bacterias  de  la  microbiota  intestinal 
induciendo una respuesta Th1 y Th17. Esto podría ser debido a una alteración o aumento 
de la respuesta de los receptores de reconocimiento. Un ejemplo de ello es el incremento de 
la expresión de TLR4 observado en DCs mieloides  (Hart y col., 2005).  

 
Por otra parte, ha sido determinada una alta resistencia a la apoptosis de células T 

de la mucosa de pacientes con EII (Ina y col., 1999) como consecuencia de alteraciones en 
las  vías  de  apoptosis  como  la  activación  del  receptor  Fas,  de CD95,  o  la  liberación  del 
citocromo C mitocondrial  (Peppelenbosch y van Deventer, 2004). Este  fenómeno  también 
parece estar asociado a un incremento en el cociente de la proteína anti‐apoptótica Bcl‐2 y 
la molécula pro‐apoptótica Bax. Además, existen evidencias de que la activación de STAT3  
(STAT,  signal  transducers  and  activator  of  transcription)  por  la  interacción  IL‐6/IL‐6R 
contribuye a rescatar células T residentes del proceso de apoptosis, prolongando su ciclo 
vital  y  favoreciendo  la  acumulación  de  células  T.  De  hecho,  la  administración  de  un 
anticuerpo contra el receptor de IL‐6, incrementa la apoptosis de las células T de la lámina 
propia y suprime la colitis en diversos modelos animales de EC (Atreya y col., 2000).  

 
En cuanto a las células T vírgenes que entran en contacto con el antígeno, cuando se 

produce  su  activación  y  proliferación,  se  despojan  de  sus  L‐selectinas,  incrementándose 
entonces  la  expresión  en  superficie  de moléculas  de  adhesión  adicionales  tales  como  la 
integrina  αLβ2  (antígeno  asociado  a  la  función  leucocitaria  1,  LFA‐1,  leukocyte‐function‐
associated antigen 1) integrina α4β1 (antígeno de activación tardía 4, VLA‐4, very late activation 
antigen  4)  y CD44  (Abbas,  2004). Este patrón de migración  constante  es mediado por  la 
interacción de las moléculas de adhesión mencionadas con la molécula de adhesión celular 
vascular 1 (VCAM‐1, vascular cell adhesion molecule 1), la molécula de adhesión intercelular 1 
y 2  (ICAM‐1,  ‐2,  intercellular adhesión molecule), y el hialuronato,  respectivamente  (Abbas, 
2004). El  resultado de  la migración hacia  la zona dañada  será  la  síntesis y  liberación de 
citocinas que estimulan a los macrófagos para que secreten TNFα, IL‐1β e IL‐6. 
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Finalmente,  los  linfocitos B  también desarrollan un papel esencial en  la  respuesta 
inmunológica  adquirida  y  en  la  innata.  Se  ha  demostrado  un  importante  infiltrado  de 
células plasmáticas en  la  lámina propia  intestinal en pacientes con EII  (Kett y col., 1987). 
Casi el 60‐80% de los enfermos tienen anticuerpos de clase inmunoglobulina G (IgG), en el 
suero o la mucosa (Rüthlein y col., 1992), contra diversos antígenos órgano‐específicos o no, 
frente a antígenos epiteliales del colon (Hibi y col., 1990), a componentes perinucleares de 
neutrófilos  y  a  autoantígenos  como  la  tropomiosina  epitelial  (Onuma  y  col.,  2000), 
sugiriendo  una mayor  respuesta  de  tipo  humoral  (Th2)  en  este  tipo  de  enfermedades 
(Monteleone  y  col.,  2002).  La  sobreproducción  de  IgG  en  la  mucosa  intestinal, 
particularmente de IgG1 en CU y de IgG2 en EC (Furrie y col., 2004) podría ser relevante en 
la patogénesis de la EII, por la activación del complemento, y la liberación de mediadores 
proinflamatorios como la la prostanglandina E2 (PGE2) y el tromboxano A2 (TXA2), que son 
capaces  de  amplificar  y  perpetuar  el  proceso  inflamatorio.  Además,  se  conoce  que  la 
inmunodeficiencia  de  IgA  en  humanos  puede  estar  asociada  con  alteraciones 
inmunológicas como la CU (Brandtzaeg y col., 2006).   
 

El  resultado  final de  la  respuesta  inmunológica que  tiene  lugar  en  el  colon  es  el 
acúmulo principalmente de linfocitos en la mucosa intestinal y la producción de múltiples 
mediadores  proinflamatorios,  incluyendo,  además  de  los  ya mencionados,  los  radicales 
derivados  del  oxígeno  y  del  nitrógeno,  el  factor  activador  de  plaquetas  (PAF,  platelet 
activating factor) y el leucotrieno B4 (LTB4). Muchos de ellos son quimiotácticos y provocan 
el  reclutamiento de más células del  sistema  inmunológico, perpetuando  la  inflamación y 
convirtiéndola en crónica.  

 
3.1.2.3.‐ Patrón de citocinas en la EII. 

 
La respuesta exagerada e  incontrolada que se origina en  la EII viene determinada 

por un patrón de citocinas diferente en  la EC y en  la CU. Los datos  indican que en  la EC 
tiene lugar una reacción de hipersensibilidad mediada por células T, mientras que en la CU 
parece predominar el incremento de la inmunidad de tipo humoral (Tabla 2). 

 
Aunque  los  modelos  animales  de  EII  muestran  una  clara  polarización  hacia 

respuestas de tipo Th1 o Th2 (ver capítulo 2), es menos clara la situación en la enfermedad 
humana.  Se  ha  puesto  de manifiesto  que  el  perfil  de  citocinas  producidas  en  la  EC  es 
predominantemente del tipo Th1, y se encuentra caracterizada por la producción de IL‐2, 
IFNγ,  IL‐12  y  TNFα, mediadores  esenciales  en  la  inflamación  intestinal. De  hecho,  los 
linfocitos  T  de  la  lámina  propia  aislados  de  la mucosa  inflamada  de  pacientes  de  EC 
contienen cantidades apreciables de ARNm del IFNγ y espontáneamente producen mayor 
cantidad de IFNγ in vitro que los linfocitos de individuos control (Fais y col., 1991; Fuss y 
col.,  1996).  Un  único  estudio  ha  demostrado  un  aumento  de  IL‐4  en  EC  recurrente 
(MacDonald  y  col.,  2000).  Algunos  fenómenos  inmunológicos  observados  en  el  tejido 
inflamado  de  la  EC  pueden  estar  relacionados  con  los  efectos  de  la  citocinas  Th1.  El 
aumento de IFNγ detectado en la EC puede asimismo facilitar la activación de macrófagos 
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residentes,  activando  la  producción  de  IL‐12  e  IL‐18  e  induciendo  la  diferenciación  y 
activación de células Th1, en un ciclo que se autoalimenta dada la producción de mayores 
cantidades de IFNγ, IL‐2, IL‐6, TNFα, IL‐1β por  las células Th1 (MacDonald y col., 2000). 
Además, diversos estudios en modelos animales de EII corroboran el papel de la IL‐12 en la 
lesión intestinal mediada por células Th1. En ratones con colitis inducida por ácido 2, 4, 6‐ 
trinitrobencenosulfónico (TNBS),  la  inhibición de  la señal de IL‐12  induce  la apoptosis de 
las células Th1 a través de un mecanismo mediado por Fas, apoyando el concepto de que la 
resistencia de las células Th1 a la apoptosis es patogénicamente relevante en la EC (Fuss y 
col.,  1999).  La  participación  de  IFNγ  e  IL‐12  en  la  EC  se  pone  de  manifiesto  con  la 
administración de anticuerpos a estos pacientes frente a estas dos citocinas, donde ambos 
suprimen el desarrollo de la enfermedad (Hommes y col., 2006; Mannon y col., 2004). 

 
Tabla 2. Perfil de citocinas en la enfermedad inflamatoria intestinal 

Respuesta inmunitaria innata  Respuesta inmunitaria adaptativa 

Citocinas  EC  CU  Citocinas  EC  CU 

IL‐1β  A  A  IL‐5  N  A 

IL‐6  A  A  IL‐13  N  A 

IL‐8  A  A  IL‐17  A  A 

IL‐12  A  N  IL‐21  A  N 

IL‐18  A  A  IFNγ  A  N 

IL‐23  A  N       

IL‐27  A  N       

TNFα  A  A       
A: Aumento N: Normal 
 

Por otra parte, en la CU parece predominar una respuesta de tipo Th2 (Podolsky, 
2002) y dependiente de anticuerpos, asociada a una marcada liberación de IL‐5, IL‐13 e IL‐
10. La expresión de  IFNγ en  la CU es menor que en  la EC y, de hecho, similar al de  los 
controles sanos. Los linfocitos T en la CU liberan gran cantidad de IL‐5 tras su estimulación 
mediante  la  vía  CD3/CD28,  y  esta  citocina  es  importante  para  facilitar  la  respuesta  de 
anticuerpos. No obstante, a pesar del aumento de secreción de  IL‐5, estas mismas células 
segregan 50 veces más IFNγ. Además, en la CU se incrementa el número de linfocitos NK 
produciéndose  IL‐13  e  IL‐5  (Fuss  y  col.,  2004),  lo  que  tiende  a  ampliar  y  reforzar  la 
respuesta,  causando  perpetuación  de  la  inflamación.  Estos  linfocitos NK  se  consideran 
células NK “no clásicas” ya que expresan un TCR que reconoce antígenos en asociación con 
CD1d,  una  molécula  de  MHC  de  clase  I  presente  en  las  DCs  y  células  epiteliales 
(Kronenberg y Gapin, 2002). 
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En  ambas  enfermedades, CU  y EC,  se produce una  síntesis  elevada de  citocinas 
proinflamatorias,  incluyendo  IL‐1β,  IL‐6,  IL‐8  y  TNFα.  No  está  claro  qué  clase  de 
mediadores influyen en este fenómeno, pero parece ser que el factor de transcripción NFκB 
regula  la  expresión de  IL‐1β, TNFα,  IL‐18  en  linfocitos, monocitos  y  células del  epitelio 
intestinal,  y  su  actividad  se  encuentra  aumentada  en  la  mucosa  de  pacientes  con 
enfermedad activa  (Neurath y col., 1998). La  IL‐1β y el TNFα comparten muchas de sus 
propiedades proinflamatorias, siendo críticas para la amplificación de la inflamación de la 
mucosa  en  la  EII  (Ardizzone  y  Porro,  2002).  Por  ejemplo,  estas  citocinas  a  nivel  local 
provocan  la síntesis de metaloproteinasas de  la matriz, una  familia de endopeptidasas, a 
través de la estimulación de los fibroblastos del intestino, con lo cual se renueva lentamente 
la matriz y tiene lugar un daño tisular (Monteleone y col., 2002). La contribución del TNFα 
en  la patogénesis de  la EII ha quedado ampliamente demostrada con  la utilización de los 
anticuerpos  anti‐TNFα  (infliximab,  adalimumab)  como  terapia  para  combatir  la 
enfermedad. Aunque, en el caso del infliximab, se ha demostrado que más que bloquear al 
TNFα, su acción terapéutica se ejerce principalmente por inducir apoptosis en linfocitos T 
activados  de  forma  crónica  en  el  colon  (ten  Hove  y  col.,  2002),  y  por  tanto,  actuaría 
favoreciendo la delección clonal. 

 
Además,  el  TNFα  y  la  IL‐1β  podrían  producir  indirectamente  cambios  en  la 

morfología  del  intestino  a  través  de  sus  efectos  sobre  la  producción  de  factores  de 
crecimiento por células del estroma, de hecho, el factor de crecimiento de queratinocitos se 
encuentra sobreexpresado en pacientes con EII, pudiendo ser responsable de la hiperplasia 
de las células de la cripta observada en estas condiciones (Bajaj‐Elliott y col., 1998). 

 
Otra  citocina  implicada  en  la  respuesta  inflamatoria  es  la  IL‐17,  que  induce  la 

producción de mediadores  inflamatorios como IL‐1β, IL‐6, TNFα,  la enzima óxido nítrico 
sintasa inducible (iNOS, inducible nitric oxide sintase), metaloproteasas y quimiocinas (Kolls 
y  Linden,  2004).  El  número  de  células  IL‐17+  en  la  mucosa  inflamada  se  encuentra 
incrementado  en  pacientes  con  EII  activa,  siendo más  elevado  en  pacientes  con  EC  en 
comparación con los pacientes de CU. En particular, las células IL‐17+ en pacientes con CU 
están  localizadas principalmente  en  lámina propia,  sin  embargo,  en pacientes  con EC  se 
encuentran  en  la  capa  submucosa  y muscular  (Fujino  y  col.,  2003).  IL‐23  promueve  el 
desarrollo  de  las  células  T  CD4+  productoras  de  IL‐17,  y  también  se  ha  observado  un 
incremento  de  esta  citocina  en  ambas  patologías  (Fujino  y  col.,  2003; Kobayashi  y  col., 
2008). 

 
Por último, se ha demostrado que la actividad de TGFβ es anormal en la mucosa de 

enfermos  de  EII  como  consecuencia  de  una  producción  aumentada  de  SMAD7,  un 
inhibidor de la transducción de la señal de TGFβ (Monteleone y col., 2001). Por otra parte, 
la  IL‐10  también  se  ve  afectada  en  la  EII,  de  hecho  los  pacientes  con  CU  y  EC  tienen 
incrementados  los  niveles  de  IL‐10  (Kucharzik  T  y  col.,  1995),  pero  estos  valores  de  la 
citocina  antiinflamatoria  no  son  efectivos  para  controlar  el  aumento  de  citocinas 
proinflamatorias  que  se  origina  en  la  EII  y  que  desarrolla  la  inflamación  crónica. 
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Similarmente,  se  ha  observado  que  los  ratones deficientes  en  IL‐10  (IL‐10‐/‐) manifiestan 
enterocolitis,  con  activación  de  células  Th1,  macrófagos  y  liberación  de  mediadores 
proinflamatorios como TNFα, IL‐12, IL‐6, IL‐8, IFNγ, y MHC de clase II (Kühn y col., 1993); 
y la administración de IL‐10 recombinante o la terapia génica con IL‐10 han mostrado una 
mejoría de la colitis experimental (Lindsay y col., 2001). 

 
Por  todo  lo  descrito  anteriormente,  se  puede  afirmar  que  la  EII  consiste  en  una 

alteración del sistema inmunológico como resultado de la interacción entre distintos tipos 
celulares y mediadores  inflamatorios de  forma que se produce una respuesta exacerbada 
(Figura 4). 
 

 
 

Figura 4: Patogénesis de la EII. Los antígenos bacterianos acceden al epitelio intestinal 
cuya permeabilidad  se encuentra alterada  (A). Las APCs  (DCs, macrófagos,  células 
epiteliales)  presentan  los  antígenos  a  las  células  T CD4+  residentes,  originando  su 
diferenciación  en  células  Th1,  Th2  y  Th17  (B),  con  la  consiguiente  liberación  de 
citocinas proinflamatorias  que producen  la  activación de macrófagos  (C). Además, 
desde  el  torrente  sanguíneo  son  reclutados  polimorfonucleares,  neutrófilos,  y 
mastocitos (D) y todas estas células inmunológicas involucradas liberan una serie de 
mediadores que colaboran con el proceso inflamatorio.  
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3.2.‐  Factores  genéticos  implicados  en  la  enfermedad  inflamatoria 
intestinal 

 
Son muchas las evidencias de la contribución de los genes en la EII. Se sabe que los 

parientes en primer grado de los enfermos de Crohn o CU tienen una probabilidad mucho 
mayor que la población general de presentar estas enfermedades. La evidencia más sólida 
de  lo  anterior ha  sido  la observación de una  concordancia muy  alta  en  la  frecuencia de 
aparición de la enfermedad en pares de gemelos (44%) comparada con un 3,8% en mellizos 
(Orholm y col., 2000), existiendo un riesgo mayor en EC que en CU (Gaya y col., 2006). Esto 
sugiere que los factores genéticos determinan el curso de la patología. Hugot y col. (1996) y 
Ogura  y  col.  (2001)  identificaron  el  primer  gen  de  susceptibilidad  para  la  EC,  el 
NOD2/CARD15 (ver apartado 3.1.1). Las mutaciones que ocurren en este gen conducen a 
una apoptosis anormal y a una pérdida de la activación del factor de transcripción NFκB, 
que influye en la patogénesis de la EII (Ogura y col., 2001; Inohara y col., 2003). Estudios en 
ratones con el gen NOD2 mutado muestran que la ausencia de expresión de NOD2 puede 
llevar  a  una  señal  alterada  de  TLR  y  a  un  incremento  en  la  producción  de  citocinas 
proinflamatorias  por monocitos  y macrófagos,  o  a  una  reducción  de  la  capacidad  para 
activar  a NFκB  y  a una disminución de  la producción de proteínas  antimicrobianas  (α‐
defensinas) por  las  células  epiteliales  (Watanabe  y  col.,  2004). Por  todo  ello,  el  estímulo 
antigénico no puede ser controlado. 

 
Muy recientemente se han identificado nuevos genes asociados con la EC. Uno de 

ellos codifica para el transportador de cationes orgánicos, OCTN, y sus mutaciones afectan 
a la capacidad de los transportadores para bombear xenobióticos y aminoácidos a través de 
las membranas  (Peltekova y  col., 2004). Otro gen, DLG5,  es miembro de  la  familia de  la 
guanilato kinasa (Stoll y col., 2004) y está implicado en el mantenimiento de la integridad 
epitelial. Ambos  genes  son  importantes  en  la  permeabilidad  epitelial,  y  un  fallo  en  su 
función  podría  provocar  una  exposición  inapropiada  del  sistema  inmunológico  de  la 
mucosa a productos bacterianos. Otras mutaciones observadas en los últimos años es la del 
gen del receptor de IL‐23, que podría proteger frente a la EC (Duerr y col., 2006).  

 
Por otra parte, parece que hay una  asociación  entre CU y  el gen MDR1  (MDR1, 

multidrug  resistance  1)  y  su  producto,  la  P‐glicoproteína,  implicada  en  el  transporte  de 
xenobióticos,  incluyendo productos bacterianos, susceptibilidad asociada a una expresión 
alterada de la P‐glicoproteína (Ho y col., 2006). 
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3.3.‐  Factores  ambientales  involucrados  en  la  enfermedad 
inflamatoria intestinal 
 

Existen  bastantes  factores  ambientales  reconocidos  como  de  riesgo  para  la  EII, 
algunos de  ellos  son  el  tabaco,  la dieta,  los  fármacos,  la  situación geográfica y  social,  el 
estrés y los microorganismos (Danese y col., 2004). 

 
En los últimos años se ha ido incrementando la importancia atribuida a la función 

de  los  factores microbiológicos,  ya que  aproximadamente  2x1014  bacterias  residen  en  el 
tracto  gastrointestinal,  lo  que  representa  un  extraordinario  desafío  para  el  sistema 
inmunitario intestinal, que tiene que llevar a cabo un equilibrio apropiado entre respuesta a 
patógenos y tolerancia. Durante muchos años se ha tratado de establecer una relación entre 
un agente infeccioso específico y la EII. Se han propuesto Lysteria monocytogenes, Chlamydia 
tracomatis, Escherichia  coli, Saccharomyces  cerevisiae,  como  los  responsables de  la EC y CU, 
pero no se han obtenido resultados concluyentes. Sin embargo, actualmente se considera 
que la microbiota intestinal es fundamental en el desarrollo de este tipo de patologías, así 
diferentes  estudios  han  comprobado  que  puede  ser  objetivo  del  sistema  inmunitario,  
desencadenando  inflamación (Guarner y Malagelada, 2003). De hecho, se ha comprobado 
la eficacia clínica del uso de antibióticos de amplio espectro en algunos grupos de pacientes 
con EII  (Perencevich y Burakoff,  2006). Además,  las  investigaciones desarrolladas  en  los 
últimos  diez  años  muestran  como  en  diversos  modelos  animales  de  EII,  incluyendo 
animales  transgénicos  (HLA‐B27) y  knock  out  (IL‐10),  la  enfermedad no  se manifiesta  en 
ambiente libre de patógenos, pero sí en presencia de microbiota normal (Rath y col., 1996). 

 
Por otro lado, la dieta ejerce una influencia destacable en la EII, como cabe esperar 

de una enfermedad que afecta al tubo digestivo. Se ha observado que el consumo de azúcar 
refinado puede ser un factor de riesgo para la EC, pero no para la CU (Sonnenberg, 1988) y 
el  consumo  de  grasa  ha  sido  asociado  con  la  CU, mientras  que  el  consumo  de  fruta, 
vegetales y  fibra parece descender el riesgo de EII  (Reif y col., 1997). Los anticonceptivos 
orales  (Corrao  y  col.,  1998)  y  los  fármacos  antiinflamatorios  no  esteroídicos  (AINEs) 
(Hanauer  y  Sandborn,  2001)  son  los  dos  principales  grupos  de  fármacos  que  han  sido 
estudiados por una posible relación etiológica entre su uso y el mayor riesgo de desarrollar 
la  enfermedad.  En  lo  que  se  refiere  al  factor  tabaco,  éste  presenta  un  llamativo  efecto 
contrario en la EC y la CU, siendo un importante factor de riesgo para la EC, aumentando 
la frecuencia de recidivas y la necesidad de cirugía (Rubin y Hanauer, 2000) y, sin embargo, 
mostrándose  como  un  factor  protector  para  la  CU  (Bridger  y  col.,  2002).  En  distintos 
modelos experimentales de colitis, se observa como,  tras  la administración de nicotina,  la 
colitis mejora, coincidiendo con una disminución local de la concentración de varias de las 
citocinas proinflamatorias  (Sher y  col., 1999). Por último, el estrés está  también asociado 
con  la EII, pero más  como un agente modificador que  inductor. Así, existen  estudios  en 
animales que relacionan el estrés psicológico duradero con un aumento de exacerbación de 
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los síntomas de la enfermedad (Levenstein y col., 2000). Probablemente esté implicada una 
compleja interacción entre factores nerviosos, endocrinos e inmunes (Hart y Kamm, 2002). 
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El desarrollo de nuevos fármacos para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII), inicialmente implica la utilización de modelos experimentales con animales 
de laboratorio (principalmente ratas y ratones) antes de su aplicación para humanos. Estos 
modelos contribuyen al conocimiento de los mecanismos que participan en la patogénesis 
de  estas  enfermedades,  además  de  promover  el  descubrimiento  de  nuevas  dianas  y 
estrategias para  obtener  tratamientos más  efectivos  y  seguros. Un modelo  ideal debería 
parecerse  a  la  enfermedad  en  humanos  y  debería  provocar  una  inflamación  intestinal 
espontánea sin manipulación genética  (Pizarro y col., 2000). Sin embargo, y aunque estos 
modelos existen, son utilizados en menor medida por los grandes costes que suponen. Por 
el  contrario,  la  literatura  científica  revela  la  existencia  de  numerosos  modelos 
experimentales, genética o químicamente inducidos en roedores, con similares condiciones 
a  las que se presentan en  la enfermedad de Crohn  (EC) o en  la colitis ulcerosa  (CU), y a 
pesar  de  su  diferente  naturaleza,  comparten  muchas  características,  apoyando  así  el 
concepto  de  que  el  proceso  de  inflamación  intestinal  ocurre  como  la  combinación  de 
factores ambientales en individuos genéticamente susceptibles. Los diferentes modelos han 
sido divididos en cuatro categorías (Tabla 1‐4): 

 
1.‐ Modelos  inducidos  químicamente:  Animales  normales  expuestos  a  agentes 

químicos  exógenos  como  el  ácido  trinitrobenceno  sulfónico  (TNBS:  2,4,6‐trinitrobenzene 
sulfonic  acid),  sulfato  de  dextrano  sódico  (DSS:  dextran  sodium  sulfate),  oxazolona, 
iodacetamida, indometacina, polisacárido‐peptidoglicano (PS‐PG), o ácido acético. 

 

Tabla 1. Modelos de colitis inducidos químicamente en roedores 

Categoría  Área 
involucrada 

Inflamación  Tipo de 
respuesta 

Similitudes  Referencias 

TNBS/Etanol  Colon 
Aguda 
Crónica 

Transmural Th1  EC 
Morris y col., 

1989 

DSS  Colon 
Aguda 
Crónica 

Superficial 
Th1/Th2 

CU 
Okayasu y col., 

1990 

Oxazolona 
Colon 

descendente 
Aguda 
Crónica 

Superficial 
Th2 

CU 
Boirivant y col., 

1998 

Iodacetamida  Colon 
Aguda 
Crónica 

Th1  ‐‐‐  Satoh y col., 1997 

Indometacina 
Intestino 
delgado 
Colon 

Crónica  Transmural, Th1  EC 
Yamada y col., 

1993 

PS‐PG  Colon  Aguda  Transmural, Th1  ‐‐‐  Sartor y col., 1988 

Ácido acético 
Colon 

descendente 
Recto 

Aguda  Th1  CU 
MacPherson y 
Pfeiffer, 1978 

 
2.‐ Modelos inducidos genéticamente: Animales a los que se le ha provocado una 

delección  genética  (KO,  Knock  out,  ‐/‐)  o  bien  se  les  ha  sobreexpresado  un  gen  (Tg, 
transgénicos).  Estos  modelos  permiten  identificar  cómo  y  porqué  los  defectos 
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inmunológicos provocan inflamación intestinal. Dentro de ellos podemos incluir: IL‐2‐/‐, IL‐
10‐/‐, TCRα‐/‐, TNFΔARE, Tg HLA‐B27, Tg STAT4, Tg IL‐7, MDR1a‐/‐, Gαia‐/‐. 

 

Tabla 2. Modelos de colitis inducidos genéticamente en roedores 

Categoría  Área 
involucrada  Inflamación  Tipo de 

respuesta  Similitudes  Referencias 

IL‐2‐/‐  Colon 
Aguda 
Crónica 

Th1  CU 
Sadlack y col., 

1993 

IL‐10‐/‐ 
Intestino delgado 

Colon 
Crónica 

Transmural 
Th1(inicio)/ 
Th2(final) 

CU  Kühn y col., 1993 

TCRα‐/‐  Colon  Crónica  Th2  CU 
Mombaerts y 
col., 1993 

TNFΔARE  Ileon>Colon  Crónica 
Transmural 

Th1 
EC 

Kontoyiannis y 
col., 2002 

HLA‐B27 Tg 
Intestino delgado 

Colon 
Aguda 
Crónica 

Th1  ‐‐‐ 
Hammer y col., 

1990 

STAT4 Tg 
Ileon terminal 

Colon 
Crónica 

Transmural 
Th1 

‐‐‐  Wirtz y col., 1999 

IL‐7 Tg  Colon 
Aguda 
Crónica 

Th1/Th2  CU 
Watanabe y col., 

1998 

MDR1a‐/‐  Colon   
Transmural 

Th1 
‐‐‐ 

Panwala y col., 
1998 

Gαi2‐/‐  Colon 
Crónica 
>Aguda 

Th1  CU 
Rudolph y col., 

1995. 

 
3.‐ Modelos  de  colitis  espontánea:  Estos modelos  ofrecen  la mejor  opción  para 

definir  los  factores  genéticos  que  llevan  a  la  inflamación  de  la mucosa.  Son  los  ratones 
C3H/HeJBir y SAMP1/Yit.  

 

Tabla 3. Modelos de colitis espontánea en roedores 

Categoría  Área 
involucrada  Inflamación  Tipo de 

respuesta  Similitudes  Referencias 

C3H/HeJBir  Ciego/Colon 
Aguda 
Crónica 

Superficial 
Th1 

‐‐‐ 
Sundberg y col., 

1994. 

SAMP1/Yit  Ileon/Ciego 
Aguda 
Crónica 

Transmural 
Th1/Th2 

EC 
Rivera‐Nieves y 

col., 2003 
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4.‐ Modelos  de  transferencia  celular:  La  inflamación  en  este  caso  es  inducida 
transfiriendo poblaciones de  células  en  el  tejido  linfoide del hospedador:  células T CD4+ 
CD45RB/SCID. 

 

Tabla 4. Modelos de transferencia celular en roedores 

Categoría  Área 
involucrada  Inflamación  Tipo de 

respuesta  Similitudes  Referencias 

4.‐ Transferencia de células adoptivas       

Células T CD4+  
CD45RB/SCID 

Colon>Ileon 
Crónica 
>Aguda 

Transmural 
Th1 

EC  Leach y col., 1996 

 
1.‐ Modelos de colitis inducidos químicamente 
 

1.1.‐ Colitis inducida por TNBS 
 

Este modelo fue descrito  inicialmente en ratas por Morris y col. (1989), aunque su 
utilización  ha  sido  también  extendida  a  ratones.  Básicamente  el modelo  consiste  en  la 
aplicación de un  enema de TNBS disuelto  en una  solución de  etanol/agua  (a diferentes 
concentraciones:  30‐50%).  Las  dosis  de  TNBS  utilizadas  varían  dependiendo  de  los 
animales  de  laboratorio:  10  a  30  mg  en  ratas,  ó  0,5  a  4  mg  en  ratones.  El  etanol 
principalmente  promueve  la  destrucción  de  la  barrera  intestinal  e  incrementa  la 
permeabilidad, permitiendo así el acceso del TNBS a la lámina propia intestinal, donde éste 
manifiesta  un  efecto  tóxico  directo  y  actúa  como  un  hapteno  activando  la  respuesta 
inmunológica  del  intestino.  La  inflamación  intestinal  inducida  en  este  modelo  posee 
muchas  características  similares  a  la  EC  en  humanos,  incluyendo  la  severa  inflamación 
transmural asociada a diarrea, prolapso rectal, anorexia y pérdida de peso. El colon aparece 
engrosado como resultado del edema y el daño macroscópico es habitualmente evaluado 
de acuerdo a una  tabla de puntuaciones que valoran  la  extensión y  la  intensidad de  las 
lesiones  inducidas  por  TNBS  (Bell  y  col.,  1995)  (Tabla  5). Además,  histológicamente,  es 
evidente  la presencia de  granulomas  en  todas  las  capas del  intestino  con  infiltración de 
células inflamatorias. 

 
Por otra parte, parece ser que el modelo está mediado por una respuesta Th1 (Th, 

linfocito T colaborador, T helper), asociada a una elevada producción de citocinas como el 
factor  de  necrosis  tumoral  (TNFα,  tumor  necrosis  factor  α),  la  interleucina‐12  (IL‐12)  y  el 
interferónγ (IFNγ), de forma similar a lo que sucede en la EC humana (Fuss y col., 2002). 
Aunque este modelo es uno de los más utilizados para investigar la inmunopatogénesis de 
la EII  y  evaluar  las nuevas  estrategias  antiinflamatorias,  es  importante  anotar  que  en  la 
literatura  científica  existen  varios  protocolos  de  inducción  de  colitis  que  muestran 
diferencias según la cepa y la edad de los animales de laboratorio, la cantidad y tiempos de 
administración  de  TNBS,  el  porcentaje  de  etanol  añadido  y  el  día  de  sacrificio  de  los 
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animales  (Te  Velde  y  col.,  2006).  En  más  del  75%  de  los  estudios,  los  animales  son 
sacrificados  en  la  primera  semana  del  desarrollo  de  la  colitis  (Te  Velde  y  col.,  2006). 
Además, como se ha mostrado en ratones, la respuesta inflamatoria depende mucho de la 
especie:  los  ratones  SJL/J  son  altamente  susceptibles  y  los  BALB/c  son  susceptibles,  sin 
embargo, los C57BL6 y 10 son resistentes a la colitis inducida por TNBS  (Scheiffele y col., 
2002).  
 
Tabla 5. Escala de valoración del índice de daño macroscópico (IDM) descrito por Bell y col. (1995) en el 

modelo de colitis experimental inducido por TNBS en rata 

IDM  Daño colónico 

0 puntos  Colon normal 

1 punto  Hiperemia localizada, sin úlceras 

2 puntos  Ulceración sin hiperemia ni engrosamiento de la pared intestinal 

3 puntos  Ulceración con un punto de inflamación 

4 puntos  Dos o más puntos de ulceración e inflamación 

5 puntos 

 
Grandes zonas de daño, inflamación y ulceración con una 
extensión mayor de 1 cm 
 

6‐10 puntos 
Grandes zonas de daño tisular con una extensión mayor de 2 cm, 
añadiéndose 1 punto (hasta 10) por cada cm adicional de daño 

 
Una  variante  del modelo  de  colitis  por  TNBS  consiste  en  el  desarrollo  de  una 

reacción de hipersensibilidad retardada (DTH, delayed‐type hypersensibity), manifestada por 
la administración repetida de TNBS en diferentes intervalos. El primer periodo es la fase de 
sensibilización  (aproximadamente  una  semana)  por  la  aplicación  inicial  del  hapteno  al 
animal (por ejemplo en la piel), que resulta en una modificación de las moléculas autólogas 
en  la mucosa, dejando preparadas  las  células T  específicas del  antígeno. La  reacción de 
hipersensibilidad  retardada  es  inducida  después  con  una  nueva  aplicación  del  agente 
desencadenante de forma intrarrectal (Camoglio y col, 2000). Abad y col. (2003), describen 
los  cambios  histopatológicos  que  ocurren  durante  los  primeros  días  después  de  la 
inducción de  colitis:  infiltración de neutrófilos y macrófagos  en  la mucosa y  submucosa 
colónica.  En  el  día  3,  la  inflamación  transmural  observada,  se  encuentra  asociada  con 
engrosamiento  de  la  pared  intestinal,  ulceraciones,  pérdida  de  células  caliciformes  y 
fibrosis. 

 
Por  otra  parte,  en  el  modelo  de  colitis  por  TNBS  en  rata  existen  diferentes 

protocolos: agudo, establecido y crónico. En el modelo agudo, observado a los 3 días de la 



CAPÍTULO 2     MODELOS ANIMALES EN LA EII 
 

61 

inducción  intrarrectal  de  colitis  por  TNBS,  se  analiza  una  respuesta  inflamatoria  no 
específica  correspondiente  a  la  fase  de  inducción  de  la  respuesta  Th1.  Por  esta  razón, 
cuando  este modelo  agudo  es utilizado para  estudiar  el  efecto de  nuevos  fármacos  con 
actividad  antiinflamatoria  intestinal,  los  resultados  deben  ser  evaluados  con  cautela 
cuando  se  intentan  extrapolar a  la EII  en humanos, ya que  la  inflamación aguda  es una 
parte  no  específica del proceso patológico de  la EII. En  consecuencia,  se puede  obtener 
información  más  valiosa  con  la  colitis  establecida,  en  la  cual  la  respuesta  de 
hipersensibilidad retardada se reproduce con una repetida administración del hapteno, o 
con  la  colitis  crónica,  que  se  evalúa  tras  7  días  de  la  administración  de  TNBS. Ambos 
protocolos permiten el análisis de la respuesta Th1 específica y la observación de lesiones 
fibróticas  que  aparecen,  típicamente  presentes  en  la  EC  humana.  La  administración 
intrarrectal semanal de TNBS en etanol, por periodos de hasta 49 días, puede desarrollar 
una  colitis  crónica parecida  a  la  fase  crónica de  la EC  humana  y  que  se  acompaña  con 
producción de  IL‐23 e  IL‐17 como demuestra el cultivo de  leucocitos polimorfonucleares 
obtenidos del  colon de  estos  ratones  al  final del periodo  experimental  (Fichtner‐Feigh  y 
col., 2005). 
 

El interés en este modelo ha sido ratificado cuando se utilizan ratones modificados 
genéticamente, proporcionando entonces  información adicional sobre  la patogénesis de la 
inflamación intestinal. Por ejemplo, estudios con ratones C57BL/6  IFNγ‐/‐ muestran que la 
colitis por TNBS en estos ratones puede ser asociada con una respuesta mediada por Th2 
(Dohi y col., 1999; Dohi y col., 2000). 
 

1.2.‐ Colitis inducida por DSS 
 
  Este modelo consiste en  la administración de polímeros de DSS disueltos en agua 
destilada,  en  diferentes  concentraciones  (1‐5%),  a  ratones,  ratas,  hamsters  o  cobayas. 
Originalmente  fue  descrito  por  Okayasu  y  col.  en  1990,  y  los  mecanismos  exactos 
implicados en el daño intestinal por DSS no se conocen completamente. Se cree que el DSS 
ejerce  un  efecto  tóxico  directo  sobre  las  células  del  epitelio  intestinal  de  las  criptas, 
afectando  a  la  integridad  de  la  barrera  epitelial,  y  permitiendo  la  translocación  de  las 
bacterias luminales y la infiltración de neutrófilos y otras células inmunológicas. Todo esto 
lleva  a  pérdida  de  peso,  diarrea  y  sangre  rectal,  parámetros  utilizados  para  asignar  un 
índice de  actividad de  la  enfermedad  (IAE)  a  cada  animal  (Tabla  6) y  seguir  el proceso 
inflamatorio  en  el  tiempo  (Cooper  y  col.,  1993).  A  nivel  macroscópico,  es  evidente  el 
acortamiento del intestino y la presencia de ulceraciones, afectando más al segmento distal 
del  colon.  El  análisis  histológico  del  colon  revela  un  daño  de  las  criptas  y  de  células 
epiteliales,  con  infiltración  significante de  granulocitos,  células mononucleares,  y  edema 
tisular, frecuentemente asociado a una ulceración severa (Wirtz y col., 2007). 
 

De  forma  similar a  lo que  se ha descrito en el modelo del TNBS, en este modelo 
experimental existen diferentes fases de inflamación intestinal, fase aguda y establecida. En 
la  fase  aguda, que  tiene  lugar  con  la  administración de DSS  (3‐5% durante  5‐7 días),  se 
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considera que en la inducción de la inflamación juega un papel más relevante la inmunidad 
innata  más  que  la  inmunidad  adaptativa  (Dieleman  y  col.,  1994).  Por  esta  razón,  las 
lesiones  observadas  durante  esta  fase  han  sido  asociadas  con  un  incremento  de  la 
producción de citocinas proinflamatorias derivadas de macrófagos,  incluyendo TNFα, IL‐
1β e  IL‐6; y  la colitis aguda por DSS se considera un  interesante modelo para evaluar  la 
participación de los mecanismos de inmunidad innata de la colitis, que incluyen procesos 
de reparación tisular, y su modulación después del tratamiento farmacológico (Williams y 
col.,  2001).  Además,  ha  sido  atribuido  un  papel  importante  en  la  patogénesis  de  este 
modelo  a  las  bacterias  luminales,  así  el  tratamiento  con  antibióticos  lleva  a  una 
disminución del proceso inflamatorio intestinal inducido por el polímero (Podolsky, 2002), 
tratamiento  también clínicamente efectivo en  la EII humana, apoyando así  la  importancia 
de  la microbiota  intestinal en el desarrollo de  la colitis  (Rath y col., 2001). Por otro  lado, 
estudios llevados a cabo en ratones TLR4‐/‐ y MyD88‐/‐ sugieren que la vía de señalización 
del  receptor de  tipo Toll  (TLR,  toll‐like  receptor) es  requerida para  limitar  la  translocación 
bacteriana después de que el DSS induzca daño en el epitelio intestinal, sugiriendo también 
la importancia de la señal del TLR para el mantenimiento de la barrera epitelial (Fukata y 
col., 2005). 
 
Tabla 6. Asignación del índice de actividad de la enfermedad (IAE) en el modelo de colitis experimental 

inducido por DSS en rata 

Puntuaciones  Pérdida de peso  Consistencia de las heces  Sangre rectal 
0  No  Normal  Normal 
1  1‐5%     
2  5‐10%  Heces blandas   
3  10‐20%     
4  >20%  Diarrea  Pérdida de sangre 

El valor del IAE se considera la suma de las puntuaciones dadas para la pérdida de peso, 
la consistencia de las heces y la presencia de sangre rectal dividida por 3. 
 
  La fase establecida puede ser  inducida después de disminuir  la concentración de 
DSS (1‐2% durante 10‐15 días) (Bailón y col., 2008) o parar su administración y cambiar a 
agua  normal  (durante  7‐14  días)  (Dieleman  y  col.,  1998; Melgar  y  col.,  2005).  Esta  fase 
probablemente es debida a la lenta regeneración del epitelio colónico después del extenso 
daño inicialmente inducido por el DSS, aunque es mucho menor que los modelos agudos 
donde se utilizan sustancias más  tóxicas como el etanol o ácido acético  (Dieleman y col., 
1994). La fase establecida se considera causada por linfocitos que han sido activados por las 
citocinas proinflamatorias producidas por macrófagos activados (Okayasu y col., 1990). De 
hecho, estudios histológicos en este modelo han revelado que la presencia de macrófagos y 
células T CD4+ es más importante en áreas de regeneración del daño en la lámina propia. 
Estos  linfocitos  secretan  altos  niveles  de  IFNγ  e  IL‐4,  sugiriendo  que  ambos  tipos  de 
células, Th1 y Th2  juegan un papel patogénico  en  esta  fase de  inmunidad  crónica de  la 
colitis inducida por DSS (Dieleman y col., 1998). Finalmente, es importante anotar que, en 
especies susceptibles, la administración de DSS en varios ciclos (por ejemplo, 7 días de DSS, 
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14  días  de  agua)  y,  en  combinación  con  una  única  dosis  intraperitoneal  inicial  del 
carcinógeno genotóxico, azoximetano (AOM), lleva a una inflamación colorrectal asociada 
a cáncer (Tanaka y col., 2003). Por esto, el modelo DSS/AOM es una herramienta muy útil 
para estudiar los mecanismos que unen la inflamación a la carcinogénesis colónica. 
 
1.3.‐ Colitis inducida por oxazolona 
 
  Boirivant  y  col.  (1998)  fueron  los  primeros  en  estudiar  que  la  administración 
intrarrectal de oxazolona disuelta en etanol podía inducir colitis, mostrando síntomas como 
pérdida de peso y diarrea a partir del segundo día del enema, y que claramente disminuía 
10‐12 días después  (Boirivant y  col., 1998). El daño  intestinal  se  localiza  sólo  en  la parte 
distal  del  colon,  y  exclusivamente  afecta  a  la  capa mucosa, mostrando  ulceraciones  y 
disminución relevante de las células epiteliales. Estos rasgos histológicos, en combinación 
con una elevada producción de citocinas Th2, incluyendo IL‐4, IL‐5 e IL‐13, hacen que, en 
algunos aspectos, posea características similares a la CU humana. De hecho, es uno de los 
pocos modelos adecuados para estudiar la participación de la respuesta inmunológica Th2 
en la inflamación intestinal, en la cual el tratamiento con anticuerpos anti‐IL‐4 claramente 
disminuyen  la severidad de  la enfermedad  (Boirivant y col., 1998). De  forma similar a  lo 
comentado anteriormente en el modelo del TNBS,  la colitis por oxazolona depende de  la 
especie considerada, y puede requerir sensibilización por aplicación de oxazolona en la piel 
10‐14 días antes de  la  instilación colónica. Se debe  tener especial cuidado con  la dosis, ya 
que dosis bajas pueden también inducir una mezcla de colitis Th1/Th2 (Iijima y col., 2004). 
 
1.4.‐ Colitis inducida por iodacetamida 
 
  Este modelo  se  basa  en  el  supuesto  efecto protector  ejercido por  los  compuestos 
endógenos  de  sulfidrilo  (SH),  como  el  antioxidante  tripéptido  glutation  (GSH).  Así,  la 
administración  intracolónica  de  la  iodacetamida  puede  llevar  a  un  daño  de  la mucosa 
capaz  de  disminuir  los  componentes  implicados  en  los  mecanismos  de  defensa 
antioxidantes; y conduce a un estado colítico caracterizado por diarrea y pérdida de peso, 
asociado  a  dilatación  colónica,  adhesión  y  daño  de  la mucosa  de  diferente  intensidad 
dependiendo de la dosis utilizada (Satoh y col., 1997). Además, provoca una respuesta del 
tipo Th1  con  aumento de  citocinas proinflamatorias  como TNFα,  IL‐1β  e  IL‐6  (Barada y 
col., 2006) y disminución de algunas citocinas Th2 como IL‐4 (Pérez‐Navarro y col., 2005). 
Este modelo  puede  ser  de  interés  para  aclarar  si  las  propiedades  antioxidantes  de  un 
compuesto pueden ser atribuidas a efectos beneficiosos en la inflamación intestinal.  
 

1.5.‐ Colitis inducida por indometacina 
 
  La administración peritoneal de  indometacina a  los  roedores es  capaz de  inducir 
ulceración  en  el  intestino grueso y delgado de  forma dosis dependiente  (Yamada y  col., 
1993).  Sin  embargo, para  obtener una  reproducibilidad  adecuada  es necesario  conseguir 
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una solubilidad completa de la indometacina (primero disolver completamente en etanol al 
100% y luego diluir con 5% de bicarbonato sódico o en metilcelulosa). Es importante anotar 
que la ingesta de comida es muy importante porque los roedores en ayuno desarrollan una 
respuesta atenuada. El mecanismo por el cual la indometacina provoca daño tisular parece 
ser debido a  su  efecto  inhibidor  sobre  la  síntesis de prostaglandinas protectoras  (PGE1 y 
PGE2)  y  prostaciclinas.  El  daño  intestinal  se  caracteriza  por  ulceraciones,  inflamación 
transmural,  y  manifestaciones  extraintestinales.  Las  bacterias  y  productos  luminales 
claramente  contribuyen  a  esta  respuesta  inflamatoria  (Yamada  y  col.,  1993). Una  de  las 
ventajas principales de este modelo cuando se compara con otros modelos químicamente 
inducibles,  es que  las  lesiones  aparecen  en  ambos  segmentos  intestinales,  simulando un 
modelo parecido a la EC (Elson y col., 1995).  
 

1.6.‐ Colitis inducida por polisacárido‐peptidoglicano 
 

La administración intramural del componente de la pared bacteriana polisacárido‐
peptidoglicano en la parte distal del colon de ratas induce enterocolitis transmural (Sartor y 
col., 1988), caracterizada por engrosamiento del colon, infiltración de linfocitos, macrófagos 
y neutrófilos, incremento de la permeabilidad de la mucosa y aumento de la producción de 
óxido nítrico, de la síntesis de colágeno, y de citocinas proinflamatorias como IL‐1β, TNFα, 
IL‐6, IL‐8. Existen tratamientos con antagonistas del receptor de IL‐1 (McCall y col., 1994) o 
con IL‐10 (Herfarth y col., 1996) que atenúan la colitis inducida por PS‐PG en ratas. 
 

1.7.‐ Colitis por ácido acético 
 
  El modelo, originalmente descrito por MacPherson y Pfeiffer en 1978,  tiene  lugar 
por  la  instilación  intrarrectal  de  ácido  acético  diluido  (4‐50%  en  agua)  en  roedores, 
induciéndose  entonces  necrosis  e  inflamación  colónica  (Elson  y  col.,  1995).  La  colitis  se 
caracteriza por un daño agudo, donde aparentemente  los neutrófilos no están  implicados 
en fases tempranas. La inflamación de la mucosa y submucosa que se da lugar, después del 
daño  inicial,  está  asociada  con  activación de  la vía del  ácido  araquidónico  (Elson y  col., 
1995).  Las concentraciones altas de ácido acético inducen perforaciones.  
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2.‐ Modelos manipulados genéticamente 
 
  Las  metodologías  con  animales  Tg  y  KO  han  sido  utilizadas  para  desarrollar 
modelos manipulados genéticamente, en los cuales se puede observar el papel de distintas 
moléculas inmunológicas en la inflamación crónica intestinal.  
 

2.1.‐ Ratones KO para IL‐2 
 
  La  IL‐2  es  una  citocina  reguladora  del  sistema  inmunológico  con  múltiples 
funciones,  incluyendo  la  activación de  las  células T,  los macrófagos,  las  células  asesinas 
naturales (NK, natural killer), la diferenciación de células B y la muerte celular inducida por 
activación. Sadlack y col. (1993) observaron cómo aproximadamente un 50% de los ratones 
deficientes  para  el  gen  de  IL‐2 morían  a  las  4‐9  semanas  de  edad,  por  esplenomegalia, 
linfadenopatía  y  anemia  hemolítica  autoinmunitaria,  y  que  en  el  resto  de  los  animales, 
entre la semana 6 y 15, desarrollaban una colitis crónica con similitud clínica e histológica 
con  la  CU  en  humanos.  El  intestino  delgado  en  este modelo  no  sufre modificaciones 
significativas, mientras que  el  colon  es  severamente  afectado provocándose ulceración y 
engrosamiento  de  la  pared.  Microscópicamente,  se  observan  abscesos  en  las  criptas, 
agotamiento  de  mucina  y  displasia  de  las  células  epiteliales,  características  de  la  EII 
humana. Además, se observan  infiltraciones de células T y B activadas, elevada secreción 
de inmunoglobulinas (IgG1, IgE), anticuerpos frente a proteínas presentes en el colon, y un 
aumento de la expresión del MHC de clase II (Sadlack y col., 1993). 
 
  Los  ratones dobles KO deficientes en  IL‐2 y en otros genes como RAG‐2‐/‐,  JH‐/‐ y 
β2microglobulina‐/‐ han revelado que las células T CD4+, y no las células B ni las células T 
CD8+, son esenciales para la activación de la colitis. En este modelo, la producción de IL‐12 
e IFNγ están incrementadas, lo que sugiere una participación de la respuesta Th1 (Ehrhardt 
y  col.,  1997).  Además,  el modelo  ha  sido  utilizado  para  conocer  la  patogénesis  de  las 
condiciones intestinales. Por ejemplo, Boone y col. (2002) emplearon ratones KO para IL‐2 
para caracterizar el papel de la apoptosis defectuosa de los linfocitos intestinales en la EII. 
Más recientemente, en estos modelos experimentales se ha descrito el efecto protector de 
las células T γδ en  la EII, al menos durante  la  fase  temprana de  la  inflamación  intestinal 
(Kühl  y  col.,  2007).  Igualmente,  estos  ratones  KO  para  IL‐2  se  han  empleado  para 
desarrollar  colitis  crónica  y  pueden  representar  una  herramienta  útil  para  encontrar  un 
tratamiento para la EII (Nagahama y col., 2008). 
 

2.2.‐ Ratones KO para IL‐10 
 
  La IL‐10 es una citocina reguladora producida por células T, B, macrófagos, células 
del  timo y queratinocitos, que disminuye  las funciones de células Th1, NK y macrófagos, 
inhibiendo la producción y liberación de citocinas proinflamatorias como IL‐12 y TNFα. En 
1993,  Kühn  y  col.  observaron  cómo  los  ratones  deficientes  en  IL‐10  desarrollaban 
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espontáneamente  una  inflamación  en  todo  el  intestino,  principalmente  en  duodeno, 
yeyuno proximal y colon ascendente con infiltración de linfocitos, macrófagos activados y 
neutrófilos  (Kühn  y  col.,  1993).  En  el  intestino  delgado,  el  proceso  inflamatorio  se 
caracteriza por un engrosamiento significativo de la pared intestinal debido a los cambios 
hiperplásicos  que  tienen  lugar;  en  el  colon  es  evidente  la  disminución  de  células 
caliciformes,  la  alteración  de  la  capa  epitelial,  la  infiltración  de  células  plasmáticas 
productoras  de  IgA  y  el  incremento  de  la  expresión  del  complejo  mayor  de 
histocompatibilidad  (MHC,  mayor  histocompatibility  complex)  de  clase  II.  La  causa  del 
proceso inflamatorio en estos ratones se debe a  la activación de células Th1 y macrófagos 
con producción y  liberación de mediadores proinflamatorios  como TNFα,  IL‐12 o  IFNγ. 
Estos datos respaldan el papel clave de la IL‐10 en la regulación de la respuesta de células T 
en la mucosa. Además, la inflamación intestinal también tiene lugar en ratones deficientes 
en CRF2‐4, la cadena beta del receptor de IL‐10, y en los ratones con deficiencia en STAT3 
(STAT, transductor de señal y activador de la transcripción, signal transducers and activator 
of  transcription),  que  resulta  en  un  defecto  en  la  señal  de  IL‐10  (Spencer  y  col.,  1998; 
Kontoyiannis y col., 1999). De forma similar a lo comentado anteriormente, la participación 
de  los antígenos de  la microflora entérica en el desarrollo del daño  intestinal muestra ser 
crucial en este modelo experimental, ya que la colitis no aparece en ratones IL‐10‐/‐ libres de 
gérmenes (Sellon y col., 1998). 
 

La  importancia de este modelo  intestinal reside, no sólo en  la valiosa  información 
aportada  sobre  la  patología  de  la  EII,  sino  en  la  evaluación  de  nuevas  estrategias 
farmacológicas  para  el  tratamiento  en  estas  condiciones.  De  hecho,  Gratz  y  col.  (2002) 
informan de  la eficacia de  los anticuerpos monoclonales murinos anti‐TNFα  en  la  colitis 
establecida en ratones IL‐10‐/‐. Actualmente, infliximab constituye uno de los fármacos más 
eficaces para el tratamiento de la CU y la EC, promoviendo una mejora de muchos de los 
parámetros  clínicos  en  estos pacientes. De  igual manera,  con  la  administración de  IL‐10 
recombinante o con la terapia génica con IL‐10 se ha comprobado una mejoría de la colitis 
experimental  (Lindsay  y  col.,  2001);  sin  embargo,  la  inyección  sistémica  de  IL‐10 
recombinante mostró en ensayos clínicos de fase III sólo un beneficio modesto en pacientes 
con EC (Colombel y col., 2001), lo que se atribuyó a la biodisponibilidad limitada de IL‐10 
en  la  mucosa  intestinal.  Para  solucionar  esto,  en  la  actualidad  se  están  estudiando 
propuestas alternativas,  incluyendo  la  terapia génica  con  retrovirus o utilizando  la  IL‐10 
secretada por bacterias transgénicas (Van Montfrans y col., 2002; Braat y col., 2006). 
 

2.3.‐ Ratones con mutación en el receptor de células T 
 

Mombaerts y col.  (1993) mostraron que  los  ratones deficientes de  la cadena α del 
receptor de células T (TCR, T cells receptor) desarrollan colitis de forma espontánea a las 12‐
16 semanas de edad, manifestando similares características a la CU humana. Estos ratones 
muestran  inflamación  en  la mucosa  e  hipertrofia  por  todo  el  colon,  sin  ser  afectado  el 
intestino  delgado. Histológicamente,  el  daño  se  caracteriza  por  hiperplasia  del  epitelio 
colónico,  descenso  del  número  de  criptas  y  de  células  caliciformes,  e  infiltración  de 
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linfocitos,  células  plasmáticas  y  neutrófilos,  con  una  activación  de  las  células  B  y  un 
aumento  de  la  producción  de  autoanticuerpos  como  resultado  de  las  alteraciones 
inmunológicas (Mizoguchi y col., 1996). Es interesante hacer notar que la colitis en ratones 
TCRα‐/‐  se  asocia  con  un  incremento  en  el  número  de  células  T  CD4+  del  tipo  Th2, 
productoras de IL‐4 principalmente. El predominio de una respuesta inmunológica de tipo 
Th2 en el tracto gastrointestinal de estos ratones ha sido apoyada por el hecho de que los 
ratones  TCRα‐/‐  y  TCRα‐/‐/IL‐4‐/‐  tratados  con  anti‐IL‐4  muestran  signos  clínicos  o 
histológicos  de  inflamación más  suaves  (Mizoguchi  y  col.,  1999). De  forma  similar  a  lo 
comentado en otros modelos experimentales, los ratones TCRα deficientes en un ambiente 
libre de gérmenes no desarrollan inflamación intestinal. Este modelo puede ser interesante 
para investigar el papel de las diferentes subpoblaciones de células T (Nanno y col., 2008) 
y/o en el desarrollo de nuevas estrategias para el  tratamiento  farmacológico  (Sugimoto y 
col., 2008). 
  

2.4.‐ Ratones TNFΔARE  
 

El desarrollo de anticuerpos anti‐TNFα como tratamiento en pacientes con EC y CU 
(DʹHaens y Daperno, 2006), indica el papel clave de esta citocina proinflamatoria en la EII 
humana. Por esta razón, la existencia de un modelo de inflamación intestinal causado por 
sobreexpresión  de  TNFα  es  de  gran  valor.  Este  es  el  caso  del  modelo  inicialmente 
propuesto por Kontoyiannis y col. (1999), basado en el hecho de que el mRNA de TNF en la 
región  3’  contiene  elementos  repetidos  ricos  en  adenina/uracilo  (AU),  consistentes  en 
AUUUA  (ARE, adenine/uracil‐rich  element), e  implicados en  la  regulación de  la síntesis de 
TNFα. La desaparición de  esta  región  3’‐adenina/uracilo  en  el  gen  codificado desarrolla 
ratones  TNFΔARE  (ΔARE,  change  in  the  TNF AU‐rich  elements),  que  se  caracterizan  por  la 
presencia de altos niveles circulantes de TNFα, generándose manifestaciones sistémicas y 
gastrointestinales durante  las 2‐4 semanas de vida  (Kontoyiannis y col., 1999). El análisis 
histológico del tracto digestivo revela cambios inflamatorios del tipo de la EC, localizados 
principalmente en el ileon terminal y afectando sólo ocasionalmente al colon proximal. Las 
lesiones  iniciales  consisten  en  alteraciones  de  la  mucosa  e  infiltración  de  células 
inflamatorias  como  leucocitos  mononucleares,  células  plasmáticas  y  neutrófilos  que  se 
extienden hasta  las  capas musculares de  la pared  intestinal, hecho  característico de una 
inflamación transmural. La gravedad de la inflamación intestinal se intensifica con la edad 
y en ratones adultos (4‐7 meses) se observa una completa pérdida de la estructura vellosa, 
manifestándose un alto grado de mortalidad. Apoyando la similitud histológica con la EC, 
también se encuentra en este modelo una respuesta Th1, con citocinas como IL‐12 e IFNγ, y 
linfocitos T CD8+  (Kontoyiannis  y  col.,  2002).  Finalmente,  este  tipo de  ratones muestran 
manifestaciones  extraintestinales  como  alopecia  y  cataratas  en uno  o  ambos  ojos, por  el 
desarrollo de artritis inflamatoria crónica con hinchazón de las patas y gran impedimento 
de la movilidad (Kontoyiannis y col.; 1999). Este modelo ofrece la posibilidad de estudiar el 
mecanismo implicado en la ileitis inducida por TNFα y de desarrollar nuevas terapias para 
reducir la actividad del TNFα en EC humana. 
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2.5.‐ Ratas transgénicas HLA‐B27 
 

Este modelo fue propuesto  inicialmente para estudiar  la espondiloartropatía, pero 
se observó que las ratas transgénicas para HLA‐B27 humana presentan una sobreexpresión 
de  esta molécula de  reconocimiento de  superficie  y desarrollan una EII  espontánea  que 
afecta a todos los segmentos del tracto gastrointestinal (Hammer y col., 1990). La histología 
intestinal  revela hiperplasia de  criptas,  infiltración  en  la mucosa de  células  inflamatorias 
mononucleares, y un papel de  los  linfocitos T  tipo Th1 en  la patogénesis de este modelo 
(Breban  y  col.,  1996). Este modelo ha  sido utilizado para  estudiar  la  importancia de  las 
bacterias de  la microbiota en  la patogénesis de  la  fase aguda y crónica de  la  inflamación 
gastrointestinal. Cuando  las  ratas  transgénicas HLA‐B27  se  desarrollan  en  un  ambiente 
libre de gérmenes, no  logran desarrollar  inflamación  intestinal y artritis, mientras que  la 
colitis se desarrolla un mes después de transferir microorganismos específicos al ambiente 
(Rath  y  col.,  1996).  Además,  el  tratamiento  de  estas  ratas  con  antibióticos,  como 
ciprofloxacino,  metronidazol,  y  vancomicina/imipenem,  es  efectivo  para  prevenir  o 
disminuir  la  enfermedad  (Rath y  col.,  2001),  apoyando  la  administración de  antibióticos 
que se lleva a cabo en la EII humana (Podolsky, 2002). Similarmente, este modelo ha sido 
considerado  para  evaluar  otras  estrategias  que  actúan  alterando  la microbiota  intestinal 
como  la utilización de prebióticos y/o probióticos  (Dieleman y col., 2003; Hoentjen y col., 
2005; Rodríguez‐Cabezas y col., 2003). 

 
2.6.‐ Ratones transgénicos de STAT4 
 

La IL‐12 es importante para el desarrollo de la respuesta Th1 en EC, mientras que 
IL‐23  es uno de  los  factores  esenciales  requeridos para  la  expansión de  la población de 
células  T  CD4+,  que  contribuyen  claramente  en  la  patogénesis  de  estas  condiciones 
intestinales (Langrish y col., 2005). Se ha demostrado la existencia de siete moléculas de la 
familia de  STAT, que  juegan un papel  importante  en  la  señal de  traducción de muchas 
citocinas.  STAT4  es  el  factor  de  transcripción  que  regula  específicamente  la  señal  del 
receptor  de  IL‐12/IL‐23  (Kaplan  y  col.,  1996).  En  1999, Wirtz  y  col.  generaron  ratones 
transgénicos para STAT4, bajo el control de un promotor de citomegalovirus. Estos ratones 
expresan un notable incremento de los niveles nucleares de STAT4 en los linfocitos T CD4+ 
de  la  lámina propia después de  la  administración  sistémica de dinitrofenil‐hemocianina 
(KLH: keyhole hemocyanin) lo que no sucede en ratones no transgénicos (Wirtz y col., 1999). 
Esa sobreexpresión de STAT4 se asoció con signos macroscópicos e histológicos de colitis 
que  se  caracterizaron  por  inflamación  transmural  de  células  T  y  una  expresión 
incrementada  de  las  citocinas  proinflamatorias  como  TNFα  e  IFNγ,  junto  con  una 
disminución de la producción de IL‐4, sugiriendo un importante papel de las células T Th1 
en el comienzo y mantenimiento de  la colitis en estos ratones transgénicos. De hecho,  los 
autores  encontraron  que  los  esplenocitos  de  los  ratones  transgénicos  colíticos  STAT4 
proliferan en  respuesta a antígenos bacterianos autólogos presentados por APCs y como 
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consecuencia  producen  citocinas  proinflamatorias  Th1  (Wirtz  y  col.,  1999).  Todos  estos 
datos  establecen  la  implicación de  la  señal molecular de  STAT4  en  la patogénesis de  la 
inflamación  intestinal  crónica.  Apoyando  el  papel  de  la  microflora  intestinal  en  la 
patogénesis de la colitis, la inflamación que tiene lugar en estos ratones se limita a lugares 
con alta carga bacteriana (ileon terminal, colon). 
 

2.7.‐ Ratones transgénicos de IL‐7 
 
  La IL‐7 es una citocina esencial para la proliferación y regulación de la función de 
las  células  epiteliales y  linfocitos  intraepiteliales. Además,  se ha  encontrado  en  suero de 
pacientes  con  CU,  de  tal  forma  que  influye  en  la  diferenciación  y  proliferación  de  las 
células T en el timo (Watanabe y col., 1997). Los ratones transgénicos para IL‐7 desarrollan 
una colitis aguda a las 1‐3 semanas de edad con infiltración de neutrófilos, células T CD4+ y 
células T γδ en el intestino y unos niveles elevados de IL‐7 que inducen la activación de los 
linfocitos de la mucosa y podría considerarse la causa de la colitis. A las 8‐12 semanas de 
edad,  tiene  lugar una  colitis  crónica  caracterizada por prolapso  rectal,  sangre  en  el  ano, 
infiltración de monocitos, disminución de células caliciformes, e incremento de los abscesos 
en  las criptas  (Watanabe y col., 1998). Este modelo se considera como un modelo de CU, 
pero el incremento de IL‐2 e IFNγ, más la disminución de IL‐4, también muestra un patrón 
de colitis tipo Th1. 
 

2.8.‐ Ratones KO MDR1a 
 
  El gen mdr1a codifica una proteína transportadora de membrana denominada P‐
glicoproteína (PGP), que se encarga del transporte de moléculas hidrofóbicas a través de la 
membrana celular. La PGP se encuentra expresada en niveles elevados en la superficie de 
células epiteliales del colon y la expresión alterada del gen mdr está asociada con EII 
(Schwab y col., 2003). La supresión del gen mdr1a provoca una colitis transmural (Panwala 
y col., 1998) caracterizada por engrosamiento del colon con hiperplasia en las criptas, 
ulceración, infiltración de células T CD4+, células B y granulocitos, con una respuesta del 
tipo Th1 por incremento de la expresión de IL‐1β, IL‐6, IL‐12, TNFα e IFNγ, así como de las 
quimiocinas MCP‐1 (proteína quimiotáctica de monocitos, monocyte chemoattractant 
proteins), y MIP‐1α (proteína inflamatoria de macrófagos 1,  macrophage inflammatory protein 
1). En este modelo las bacterias intestinales juegan un papel importante y se sugiere que un 
defecto en la barrera epitelial es la principal causa de la colitis (Panwala y col., 1998). 

 

2.9.‐ Ratones KO Gαi2 
 
  La proteína Gαi2 regula señales de transducción a través de la adenilato ciclasa y se 
encuentra  en  linfocitos  y  células  epiteliales  gastrointestinales. Los  ratones deficientes  en 
Gαi2 desarrollan colitis a las 8‐12 semanas de edad (Rudolph y col., 1995) con un defecto en 
la barrera epitelial, incremento de células T CD4+ activadas en la lámina propia y aumento 
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de  los niveles de  inmunoglobulinas  frente a  la microbiota  intestinal normal. Este modelo 
además  se  caracteriza  por  una  deficiencia  de  las  células  B  productoras  de  IL‐10  en  los 
nódulos mesentéricos (Dalwadi y col., 2003). 
 

3.‐ Modelos de colitis espontánea  
 
3.1.‐ Ratones C3H/HejBir 
 

Sundberg y col. observaron que  los  ratones C3H/HeJBir, bajo ciertas condiciones, 
desarrollan una colitis espontánea. Histológicamente, las lesiones ocurren en ciego y colon 
proximal  y  se  caracterizan  por  inflamación  aguda  y  crónica,  abscesos  en  las  criptas, 
ulceraciones e hiperplasia; sin embargo, no se observa engrosamiento de la pared intestinal 
ni granulomas. Esta colitis ocurre entre  la 3ª y 6ª  semana y  se  resuelve a  los 3 meses de 
edad. En ella, se desarrolla una respuesta de células B y de células Th1  frente a bacterias 
comensales, asociada a un incremento de la producción de IL‐2 e IFNγ. Por esta razón, este 
modelo ha sido útil para confirmar el papel de una respuesta inmunológica anormal frente 
a la microbiota entérica en la patogénesis de la EII y para la identificación de los antígenos 
microbianos que son reconocidos por  las células T  (Brandwein y col., 1997). Los estudios 
con este modelo concluyen que, aunque la lista de antígenos potenciales es numerosa, sólo 
un pequeño y seleccionado número de antígenos bacterianos entéricos son responsables del 
desarrollo de  la colitis espontánea en este modelo. Otros estudios han observado que  los 
antígenos  más  reconocidos  son  las  flagelinas,  de  hecho,  IgG  antiflagelina  ha  sido 
identificada en al menos la mitad de los pacientes con EC, pero no en pacientes con CU ni 
en individuos sanos (Lodes y col., 2004). 
 

3.2.‐ Ratones SAMP1/Yit Y SAMP1/YitFc 
 

Los  ratones  SAMP1/Yit  y  SAMP1/YitFc  constituyen  modelos  de  inflamación 
intestinal espontánea bastante similares a la EC (Rivera‐Nieves y col., 2003). Estos ratones 
desarrollan una ileitis establecida a las 10 semanas de edad, y aunque también tienen lugar 
manifestaciones  extraintestinales,  la  incidencia  de  lesiones  en  la  piel  está  inversamente 
relacionada  con  la  presencia  de  inflamación  intestinal  transmural.  Las  lesiones  se 
caracterizan por hipertrofia muscular, granulomas, alteraciones en la morfología epitelial, y 
en algunos ratones (5%) se observa enfermedad perianal con ulceración y fístulas. En este 
modelo,  se  da  lugar  a  un  infiltrado  compuesto  por  células  mononucleares  (linfocitos, 
macrófagos y células plasmáticas) y neutrófilos.; y de igual forma a lo que ocurre en otros 
modelos de colitis, la flora intestinal también juega un papel importante, ya que los ratones 
SAMP1/Yit  en  ambiente  libre  de  gérmenes manifiestan  inflamación,  aunque  atenuada. 
Además,  se detecta una  respuesta Th1  con elevada producción de  IFNγ a  las 4  semanas 
precedida de  ileitis  (Rivera‐Nieves y  col., 2003), pero estudios más  recientes  indican que 
ambas  respuestas,  Th1  y  Th2,  intervienen  en  la  enfermedad  inflamatoria  desarrollada 
(Bamias y col., 2005). Este modelo ha sido muy útil para caracterizar la participación de las 
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moléculas de adhesión implicadas en el reclutamiento de células T y monocitos (E‐, L‐ y P‐
selectina,  α4β1‐  y  α4β7‐integrinas)  (Inoue  y  col.,  2005;  Rivera‐Nieves  y  col.,  2005).  Es 
interesante  hacer  notar  que  la  administración  de  anticuerpos  anti‐TNFα  a  estos  ratones 
tiene  un  efecto  terapéutico  similar  al mostrado  por  el  infliximab  en  la  EII  en  humanos 
(Marini y col., 2003), lo que sugiere un mecanismo de acción similar después del bloqueo 
de  TNFα, mostrando  la  utilidad  del modelo  en  la  evaluación  y  desarrollo  de  nuevos 
tratamientos  para  la  EII.  Además,  las  terapias  implicadas  en  el  bloqueo  de  IFNγ  o 
moléculas de adhesión, como α‐integrina, que se han mostrado eficaces para el tratamiento 
de la EII humana (Kaser y Tilg, 2008), manifiestan una actividad antiinflamatoria en estos 
ratones (Burns y col., 2001). 
 

4.‐ Modelos de transferencia celular 
 
4.1.‐ Modelo de transferencia CD45RB 
 

Los  ratones  con  inmunodeficiencia  combinada  severa  (SCID:  severe  combined 
immunodeficiency)  desarrollan  una mutación  espontánea  que  provoca  una  deficiencia  de 
células  T  y  B,  pero  poseen  un  sistema  inmunitario  innato  intacto  compuesto  por 
granulocitos,  macrófagos  y  células  NK,  que  permite  su  supervivencia.  El  sistema 
inmunitario de los ratones SCID puede ser completamente reconstituido por transferencia 
de células T y B. Así la molécula de superficie CD45RB se encuentra en niveles elevados en 
células T vírgenes  (CD4+CD45RBhi) y disminuye su expresión en  las células de memoria 
(CD4+CD45RBlo).  La  transferencia  de  CD4+CD45RBhi  a  los  ratones  SCID  produce  una 
inflamación transmural en el colon proximal, 5‐10 días después de realizar la transferencia 
celular,  lo que no ocurre  cuando  se  transfieren  las  células CD4+CD45RBlo  (Leach y  col., 
1996; Morissey y  col., 1993). Típicamente, en estos animales  la enfermedad  se manifiesta 
con diarrea no sanguinolenta, acompañada por pérdida de peso, aumentando la gravedad 
de la enfermedad con el tiempo, hasta llevar a la muerte del animal. El colon aparece muy 
engrosado con hiperplasia del epitelio e infiltración en la lámina propia y en la submucosa 
de linfocitos y macrófagos. El resultado, una vez que las células presentadoras de antígeno 
(APCs, antigen‐presenting cell) han presentado los antígenos entéricos, es la producción por 
parte de las células CD4+ de altos niveles de IFNγ y otras citocinas tipo Th1 (Brimnes y col., 
2001), confirmando el hecho de que el bloqueo de  IL‐12,  IFNγ o TNFα, pero no de  IL‐4, 
previenen del desarrollo de la enfermedad (Mackay y col., 1998). Por otra parte, la IL‐10 y 
el factor de crecimiento transformante β (TGFβ, transforming growth factor β), han mostrado 
tener  un  papel  esencial  en  este  modelo  de  colitis  experimental.  Así,  las  células  T 
reguladoras, previenen de la inflamación y de las respuestas específicas al antígeno cuando 
se  transfiere  junto  con  las  células  T CD4+CD45RBhi, mientras  que  la  administración  de 
anticuerpos anti‐IL‐10 y anti‐TGFβ promueven el desarrollo de la enfermedad (Asseman y 
col., 1999). Por todo esto, este modelo proporciona dos importantes claves en la patogénesis 
de  la EII: primero,  las células T pueden originar  inflamación  intestinal cuando reaccionan 
contra patógenos de forma exagerada y segundo, esta inflamación puede prevenirse con las 
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células  T  reguladoras.  Además,  y  suponiendo  el  importante  papel  de  la  microbiota 
intestinal  en  la  EII,  también  se  ha  documentado  que  la  transferencia  de  células  T 
CD4+CD45RBhi a animales SCID con una reducida microbiota entérica, por ejemplo por un 
tratamiento con antibióticos, da lugar a una mejora del estado inflamatorio (Aranda y col., 
1997).  Este  modelo  también  ha  sido  útil  para  investigar  la  contribución  de  la  señal 
apoptótica alterada en  la colitis (Bregenholt y col., 2001) y para caracterizar  la función de 
IL‐18  en  la  inflamación  intestinal,  citocina  que  aumenta  la  producción  de  IFNγ  por  las 
células epiteliales y por  las células de  la  lámina propia en pacientes con EC (Wirtz y col., 
2002).  
 

5.‐ Selección del modelo a estudiar 
 

Podemos concluir por tanto, que un modelo experimental de inflamación intestinal 
debe  estar  bien  caracterizado  y  puede  ser  considerado  apropiado  cuando  muestra 
morfológica y bioquímicamente alteraciones similares a las manifestadas en la EII humana. 
La  caracterización  de  un  modelo  de  colitis  en  animales  de  laboratorio  incluiría  unos 
parámetros  genéticos  e  inmunológicos  bien  definidos.  Es  de  resaltar  que  cuando  son 
necesarios  reactivos  para  inducir  las  condiciones  inflamatorias  en  el  intestino,  los 
compuestos deben  ser  accesibles y  estar disponibles  fácilmente, para  la visualización de 
una  respuesta  homogénea  en  los  animales.  También  es  evidente  que  un  sólo  modelo 
experimental no puede  contener  todas  las  características  clínicas y patogénicas de  la EII 
humana;  por  esta  razón,  cuando  se  quieren  evaluar  nuevas  estrategias  terapéuticas  es 
conveniente  utilizar  diferentes  modelos  para  caracterizar  mejor  la  actividad 
antiinflamatoria intestinal.  Así mismo, los modelos que se seleccionarán para los estudios 
con  animales  dependerán  del  mecanismo  de  acción  del  fármaco  a  estudiar,  de  la 
experiencia  del  laboratorio,  y  por  supuesto  de  los  costes.  Por  ejemplo,  para  analizar  la 
acción de un fármaco sobre la respuesta de células Th2, se podrían utilizar los modelos de 
inducción  de  colitis  por  oxazolona  o  los  ratones  TCRα‐/‐;  o  para  estudiar  fármacos 
antioxidantes  podría  utilizarse  el  modelo  de  colitis  mediante  la  administración  de 
iodacetamida. 
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1.‐ Tratamientos actuales en la enfermedad inflamatoria intestinal 
 

Los objetivos principales de la terapia farmacológica en la enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII) son promover  la remisión del ataque agudo de  la enfermedad y reducir  la 
incidencia  de  recurrencias.  Esto  se  consigue  inhibiendo  la  respuesta  inmunológica 
exacerbada  que  tiene  lugar  tanto  en  la  enfermedad  de  Crohn  (EC)  como  en  la  colitis 
ulcerosa  (CU),  bien  actuando  sobre  el  mayor  número  posible  de  mediadores 
proinflamatorios involucrados en la patogénesis de estas enfermedades, o bien actuando en 
concreto sobre alguno de ellos que posea un papel relevante (capítulo 1 y 2). Algunos de 
los  tratamientos  disponibles  en  la  actualidad  son  los  fármacos  antiinflamatorios,  los 
inmunosupresores, o las terapias biológicas, que pasaremos a comentar a continuación. 

 
1.1.‐ Fármacos antiinflamatorios 
 
  1.1.1.‐ Aminosalicilatos 

 
Los aminosalicilatos son  fármacos que contienen en su estructura  la molécula del 

ácido 5‐aminosalicílico  (5‐ASA) o mesalazina. Uno de  los primeros  fármacos empleados 
es  la sulfasalazina, en  la que a  través de un enlace azo, se une una molécula de 5‐ASA a 
otra de sulfapiridina, que actúa de molécula transportadora para asegurar la disponibilidad 
del  5‐ASA  en  el  colon  (Desreumaux  y Ghosh,  2006).  Junto  con  la  sulfasalazina,  se  han 
desarrollado  nuevas  formas  de  transportar  el  5‐ASA  para  solucionar  los  problemas  de 
toxicidad  de  la  sulfapiridina  o  para  permitir  su  actuación  en  localizaciones  distintas  al 
intestino  grueso  (Desreumaux  y  Ghosh,  2006).  Así,  en  la  actualidad  se  dispone  de  la 
olsalazina, un dímero compuesto por dos moléculas de 5‐ASA unidas mediante enlace azo 
y que requiere de  la reducción bacteriana para  liberar el principio activo; también existen 
las formas de liberación controlada, donde el 5‐ASA se recubre de una resina acrílica y se 
disuelve sólo a determinados valores de pH, o  las formas de liberación sostenida, en  las 
que se forman microgránulos de 5‐ASA con una membrana semipermeable de etilcelulosa, 
que  liberan  el  compuesto  de  modo  continuo;  y  por  último,  se  puede  proceder  a  la 
administración del 5‐ASA  en  forma  tópica  intrarrectal:  enemas,  supositorios,  espumas o 
geles.  

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

tanto en la EC como en la CU (Stein y Hanauer, 1999; Klotz, 2000) y en la prevención de la 
reactivación de la CU (Sutherland y col., 2000), pero a  juzgar por todos los datos clínicos, 
resulta cada vez más difícil apoyar el uso crónico de  la  terapia con aminosalicilatos en el 
mantenimiento de la remisión de la EC (Sutherland, 2000). 

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

diferentes  estudios  in  vitro  han  demostrado  su  efecto  inhibidor  de  la  inflamación  por 
interferir en la vía del ácido araquidónico, disminuyendo la liberación de leucotrienos (LT), 
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como  el  LTB4,  y  de  prostaglandinas  (PG),  como  la  PGE2  (Tromm  y  col.,  1999),  y  por 
disminuir  los  radicales  libres  de  oxígeno  (Small  y  Schraa,  1994).  Otras  propiedades 
incluyen  cambios  en  la  producción  de  inmunoglobulinas  (Ig),  una  disminución  de  la 
producción  de  citocinas  proinflamatorias  como  el  factor  de  necrosis  tumoral  α  (TNFα, 
tumor necrosis factor α), la IL‐1β y la IL‐2,  y una parcial inhibición de la expresión del factor 
activador de plaquetas  (PAF,  platelet  activating  factor),  llevando  a una menor  infiltración 
leucocitaria  (MacDermott, 2000), que preserva  la  funcionalidad del enterocito. Parece  ser 
que  todas  estas  acciones de  los  aminosalicilatos  se deben  a una  inhibición de  la vía del 
factor  de  transcripción  nuclear  κB  (NFκB,  nuclear  factor  κB)  (Weber  y  col.,  2000)  y  a  la 
inducción de apoptosis en linfocitos T (Liptay y col., 1999).  

 
  1.1.2.‐ Corticoides 

 
Los  corticoides,  tales  como  prednisona,  prednisolona  o  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  (Hanauer  y  Sandbord,  2001).  La 
principal  limitación de  la utilización de estos  fármacos es el elevado riesgo de reacciones 
adversas  de  tipo  sistémico  en  tratamientos  prolongados,  y  por  este  motivo,  se  han 
desarrollado corticoides de administración oral o rectal de actuación local, efectivos en EII 
y  a  la  vez  con menor  número  de  reacciones  adversas  sistémicas.  Éste  es  el  caso  de  la 
budesonida,  indicada  en  la  EC  ileal  o  ileocecal,  de  intensidad  leve  o  leve‐moderada 
(Kozuch y Hanauer, 2008), y en la CU activa (Kolkman y col., 2004). Sin embargo, hay que 
destacar que en un 20‐30% de  los casos o bien no hay respuesta (corticorrefractariedad) o 
bien se produce una reactivación de la enfermedad cuando se suspende el tratamiento con 
el glucocorticoide (corticodependencia), por  lo que es necesario aplicar otros tratamientos 
(Ho y col., 2006).   

 
En general, los corticoides poseen un espectro amplio de actuación sobre el sistema 

inmunitario,  incluyendo  la  inhibición  de  la  transcripción  de  citocinas  proinflamatorias 
como IL‐1β, TNFα, IL‐6, IL‐12, IL‐8, etc.,  la  inhibición del reclutamiento y  la proliferación 
de linfocitos, monocitos y macrófagos, la disminución de la migración de neutrófilos hacia 
los lugares de inflamación, junto con la supresión del metabolismo del ácido araquidónico, 
y  la  estimulación  de  la  apoptosis  de  linfocitos  de  la  lámina  propia  del  intestino 
(Franchimont,  2004; Katz,  2004). Todas  estas propiedades hacen que  los  corticoides  sean 
una terapia de elección en el tratamiento de la EII. 
 
1.2.‐ Inmunosupresores 

 
Entre  los  fármacos  inmunosupresores  se  encuentran:  azatioprina  y  6‐

mercaptopurina, metotrexato, y ciclosporina A (CsA). 
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La azatioprina, cuando se administra de  forma oral, es metabolizada  in vivo para 
dar el metabolito activo 6‐mercaptopurina. Entonces,  inhibe  la síntesis celular de purinas, 
las  interconversiones de nucleótidos,  la  síntesis de ARN y ADN, así  como  la  replicación 
cromosómica (Wright y col., 2004). Todo este conjunto de procesos hacen que se inhiba la 
proliferación en linfocitos activados en la EII, y además, recientemente se ha mostrado que 
es  capaz de  inducir apoptosis  en  estas  células  (Schroll y  col., 2005). Tanto  la azatioprina 
como  la  6‐mercaptopurina  son  eficaces  en  la  inducción  de  la  remisión  y  en  el 
mantenimiento de  la misma,  tanto  en  la CU  como  en  la EC  (Sandborn  y  col.,  2000). La 
principal  indicación de  estos  fármacos  radica  en  los pacientes que necesitan una  terapia 
esteroidea continuada, ya que son capaces de disminuir  la necesidad de corticoesteroides 
(Chebli y col., 2007). Una de  las principales  reacciones adversas de estos  fármacos y que 
impide su utilización en algunas ocasiones, es la posibilidad de generación  de pancreatitis, 
aunque es reversible al suspender el tratamiento (Bermejo y col., 2008).  

 
El metotrexato se utiliza, en administración intramuscular, en caso de intolerancia o 

falta de respuesta a la azatioprina o a la 6‐mercaptopurina y es eficaz, tanto en la EC activa, 
como  en  el mantenimiento de  la  remisión  (Feagan y  col.,  2000). En  el  caso de  la CU,  se 
necesitan estudios más amplios para comprobar sus efectos beneficiosos. El mecanismo de 
acción  de metotrexato  no  se  conoce  del  todo,  pero  parece  ser  que  inhibe  la  síntesis  de 
citocinas  proinflamatorias  y  favorece  la  apoptosis  de  linfocitos  (Gerards  y  col.,  2003; 
Kozuch y Hanauer, 2008). 

 
La CsA se ha utilizado principalmente en  los brotes corticorrefractarios de  la CU 

(Lichtiger  y  col.,  1994)  y  en  la  EC  fistulizante  (Present  y  Lichtiger,  1994).  Este  fármaco 
provoca una disminución de la activación y la proliferación de linfocitos, por bloqueo de la 
síntesis  de  IL‐2  a  través  de  la  vía  de  la  calcineurina  (Sandborn  y  Tremaine,  1992).  La 
molécula  forma  un  complejo  con  ciclofilina,  uniéndose  después  a  calcineurina  e 
impidiendo  la  activación  del  factor  de  transcripción  nuclear  de  linfocitos  T  activados 
(NFAT, nuclear factor of activated T‐lymphocytes). Entonces, el NFAT es incapaz de entrar en 
el núcleo para unirse al ADN y provocar  la  transcripción de citocinas como  IL‐2 o  IFNγ 
(Sandborn y Tremaine, 1992), alterando así la función de las células T y B. También, ejerce 
acciones adicionales en otros componentes como en neutrófilos y en mastocitos, inhibiendo 
la  infiltración  y  la  permeabilidad  vascular  (Thomson,  1992).  La  CsA,  además,  induce 
apoptosis en linfocitos T por reducción del número de células Bcl‐2 positivas (Ying y col., 
2003),  por  lo  que  se  puede  utilizar  sola  o  en  combinación  con  otros  agentes,  como 
rapamicina,  en  pacientes  con  EII  que  pueden  desarrollar  un  cáncer  asociado  a  la 
enfermedad  (Kountouras y  col., 2004). En  el  tratamiento  con CsA  se debe  tener  especial 
cuidado, ya que presenta problemas de toxicidad renal y neurológica, y pueden producirse 
infecciones oportunistas (Rayner y col., 2003). 

 

 
 



CAPÍTULO 3                                                                                                              TERAPIA ACTUAL EN LA EII 

 84

1.3.‐ Terapias biológicas 
 

Se incluyen en este grupo diferentes estrategias, por un lado el bloqueo de la acción 
de  citocinas  proinflamatorias  como  TNFα,  IFNγ,  IL‐6  o  IL‐12  y  por  otro  lado,  la 
interferencia  en  el  reclutamiento  de  células  inflamatorias mediante  anticuerpos  frente  a 
moléculas de adhesión. 

 
Dado  el  importante  papel  del  TNFα  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‐TNFα  quimérico  (ratón‐hombre),  y  el  CDP571  y  el 
adalimumab son anticuerpos monoclonales con mayor proporción humanizada. Además 
del bloqueo del TNFα, estos tres fármacos son capaces de inducir apoptosis en monocitos y 
linfocitos (Lügering y col., 2006), propiedades que los convierte en compuestos útiles para 
la  inducción de  la remisión de  la EC y  la CU activa (Targan y col., 1997; Rutgeerts y col., 
2005;  Sardborn  y  col.,  2007)  y  el  infliximab  también  ha  demostrado  ser  eficaz  en  el 
mantenimiento de remisión a corto plazo (Hanauer y col., 2002). Sin embargo, la principal 
limitación  de  infliximab  la  constituye  el  desarrollo  de  anticuerpos  antiquiméricos 
(Kuhbacher y Fölsch, 2007). Por eso, se espera que los otros dos compuestos tengan menos 
problemas por encontrarse humanizados, pero se necesitan más estudios para confirmarlo. 
Lo más apropiado es reservar infliximab como tratamiento para individuos que no toleren 
o no hayan respondido a otros  tratamientos farmacológicos convencionales (Kuhbacher y 
Fölsch, 2007). 

 
Igualmente  se  están  desarrollando  anticuerpos  frente  a  otras  citocinas 

proinflamatorias, como por ejemplo el MRA, un anticuerpo monoclonal humanizado frente 
al receptor soluble de IL‐6 (IL‐6R). Se ha encontrado una elevada concentración de IL‐6R en 
pacientes con EC (Reinecker y col., 1993), y el tratamiento con MRA ha sido ensayado en la 
EC  con buenos  resultados  (Ito y  col., 2004). Además,  tanto  fontolizumab, un anticuerpo 
monoclonal humanizado  frente al  IFNγ  (Hommes y  col., 2006),  como  J695  (ABT‐874) un 
anticuerpo monoclonal  humano  frente  a  IL‐12  (Mannon  y  col.,  2004),  han mostrado  ser 
efectivos en la EC. Por otro lado, la terapia antiCD4 con el uso de anticuerpos monoclonales 
como  cM‐T412,  MAX.16H5  y  BF‐5  que  actúan  sobre  linfocitos  T  CD4+,  ha  inducido 
remisión en pacientes tanto con EC como con CU (Ardizzone y Porro, 2002). Con el objeto 
de inhibir la proliferación de células T se han desarrollado anticuerpos frente al receptor de 
IL‐2, daclizumab  o basiliximab, obteniendo  buenos  resultados  en  la CU  (Van Assche  y 
col.,  2003; Creed y  col., 2003). Por último, natalizumab  es un  anticuerpo monoclonal de 
ratón humanizado frente a α4‐integrina, que inhibe la migración transendotelial, y que ha 
demostrado ser eficaz en la remisión, tanto en pacientes de EC (Gordon y col., 2001) como 
de CU (Sandborn y Yednock, 2003). 
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2.‐ Terapia en la enfermedad inflamatoria intestinal 
 
Como resumen del protocolo de administración en la EII (Figuras 1 y 2), podemos 

considerar que  sólo una minoría de  los pacientes  con  enfermedad activa  son  candidatos 
adecuados a  tratamiento con 5‐ASA, en concreto,  los que presentan una enfermedad  leve 
localizada  en  el  colon.  Cuando  los  pacientes  presentan  una  patología  de  intensidad 
moderada deben pasar a  tratarse con corticoides orales o en enemas como budesonida, y 
cuando la afectación colónica es más extensa, los pacientes no responden a budesonida o 5‐
ASA  o  presentan  una  enfermedad  muy  activa,  deben  recibir  prednisona  o  esteroides 
parenterales. Entonces, si no se consigue controlar la actividad de la enfermedad con estos 
fármacos,  está  indicada  la  adición  de  azatioprina,  metotrexato,  infliximab  o  existe  la 
necesidad de cirugía.  

 
Los individuos que responden a terapia glucocorticoidea deben dejar los esteroides 

en un plazo de 12‐16 semanas, y si no se logra interrumpir el tratamiento satisfactoriamente 
sin reactivación de la enfermedad (enfermedad dependiente de esteroides), está justificada 
la  introducción  de  azatioprina  (o  6‐mercaptopurina)  o  metotrexato,  para  disminuir  la 
necesidad de glucocorticoides. Por otra parte,  los  individuos con recidivas frecuentes son 
candidatos a terapia a largo plazo con uno de los antimetabolitos de purina o metotrexato. 
La cirugía sigue siendo el tratamiento más eficaz. 
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Figura 1: Propuesta de tratamiento para la EC. 
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Figura 2: Propuesta de tratamiento para la CU. 
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A  pesar  del  amplio  abanico  de  posibilidades  terapéuticas,  aún  no  existe  un 
tratamiento  ideal para  la enfermedad  inflamatoria  intestinal (EII), con un perfil adecuado 
de  eficacia  y  seguridad,  y,  por  esta  razón,  existe  una  necesidad  de  desarrollar  nuevos 
tratamientos farmacológicos eficaces y exentos de reacciones adversas como terapia para la 
EII. Un tratamiento eficaz será aquel que restablezca algunas de las alteraciones que tienen 
lugar  en  la EII,  tanto  a nivel de  la  inmunidad  innata  como de  la  inmunidad  adaptativa 
(capítulo 1). Por eso, se intentan desarrollar compuestos que sean capaces de disminuir la 
actividad  de  las  células  epiteliales,  los  macrófagos  y/o  los  linfocitos,  inhibiendo  la 
producción y liberación de citocinas (factor de necrosis tumoral (TNFα, tumor necrosis factor 
α),  IL‐12,  IL‐2,  IL‐6)  y  de  otros mediadores  proinflamatorios  (óxido  nítrico  (NO,  nitric 
oxide), prostaglandinas (PG)). 

 
Los  fármacos  antiinflamatorios  no  esteroídicos  (AINEs),  como  la  aspirina,  el 

ibuprofeno,  o  el  celecoxib,  provocan  una  inhibición  de  la  enzima  ciclooxigenasa  (COX), 
sobre  todo  en  sus  principales  dianas,  macrófagos  y  neutrófilos,  disminuyendo  así  la 
producción  de  PG  y  tromboxanos  (TX).  Además,  se  ha  observado  que  estos  fármacos 
poseen acciones adicionales como suprimir la proliferación, la expresión de marcadores de 
superficie  como CD25 y CD71 y  la producción de  citocinas  como  IL‐2,  IFNγ y TNFα  en 
linfocitos T (Iñiguez y col., 1999). Todas estas actividades se correlacionan con la capacidad 
de algunos AINEs como la aspirina, el ibuprofeno, o el celecoxib, para bloquear los factores 
de  transcripción  requeridos  para  la  expresión  de  genes  inducibles  después  de  la 
estimulación del receptor de células T (TCR, T cells receptor) por antígenos, es el caso de la 
inhibición del factor de transcripción nuclear κB (NFκB, nuclear factor κB), el factor nuclear 
de  linfocitos  T  activados  (NFAT,  nuclear  factor  of  activated  T‐lymphocytes),  la  proteína 
activadora  1  (AP‐1,  activator  protein  1)  y  la  proteína  kinasa  activada  por mitógenos  p38 
(MAPK, mitogen‐activated protein kinase) (Aceves y col., 2004; Dong y col., 1997; Iñiguez y 
col., 1999; Kopp y Ghosh, 1994; Paccani y  col., 2002). Todas  estas acciones harían de  los 
AINEs buenos candidatos para disminuir la respuesta exacerbada que tiene lugar en la EII, 
pero,  sin  embargo,  estos  fármacos  se han asociado  con  exacerbaciones  en  la CU y  la EC 
(Thiéfin  y  Beaugerie,  2005).  El  mecanismo  no  está  claro,  pero  parece  ser  que  están 
implicadas las PG, ya que tienen como función proteger al intestino y los AINEs inhiben su 
formación (Felder y col., 2000). 

 
Otro  fármaco del grupo de  los AINEs es el  triflusal, un antiagregante plaquetario 

relacionado estructuralmente con los salicilatos. Tanto triflusal como su metabolito activo, 
el  ácido  2‐hidroxi‐4‐trifluorometilbenzoico  (HTB),  poseen  propiedades  antioxidantes 
(González‐Correa  y  col.,  2004),  disminuyen  la  síntesis  de  PG  por  la  inhibición  de  la 
expresión  de  la COX‐2  (Fernández  de Arriba  y  col.,  1999),  provocan  una  inhibición  del 
factor de transcripción NFκB y de mediadores inflamatorios inducidos por éste, como IL‐1β 
y TNFα (Bayón y col., 1999). Sin embargo, no se han realizado estudios en EII. 

 
Con el  fin de solventar  los diferentes problemas de eficacia y seguridad de  todos 

estos  fármacos  antiinflamatorios,  y  teniendo  en  cuenta  que  los  diferentes  AINEs  y 
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salicilatos  son  capaces  de  inhibir  la  respuesta  inmunitaria  de  las  diversas  células  que 
participan  en  los  procesos  inflamatorios,  se  pensó  en  obtener  un  derivado  de  estos 
compuestos para evaluar su posible actividad antiinflamatoria  intestinal. Se  trata del UR‐
1505,  el  ácido  2‐hidroxi‐4‐(2,2,3,3,3‐pentafluoropropoxi)‐benzoico,  químicamente 
relacionado  con  el ácido  salicílico  (ácido 2‐hidroxibenzoico) y  el HTB  (ácido 2‐hidroxi‐4‐
trifluorometilbenzoico) (Figura 1), y que ha sido sintetizado y desarrollado por la empresa 
farmacéutica Palau Pharma S. A. 

 
Los  estudios  previos  realizados  con  el  UR‐1505  demostraron  su  actividad 

inhibidora  de  la  proliferación  de  linfocitos  T  (Fernández  de Arriba  y  col.,  2005),  lo  que 
permitió  considerarlo  un  buen  candidato  para  comprobar  su  posible  acción 
antiinflamatoria  intestinal.  Igualmente,  se  demostró,  tanto  in  vitro  como  in  vivo,  que  el 
compuesto  es  absorbido  en  el  intestino,  siendo  su  biodisponibilidad  en  ratas 
aproximadamente del 100%, así el 96,9% de la dosis administrada (en el rango de 10 a 50 
mg/kg),  es  absorbida  en  el  intestino  delgado,  obteniendo  concentraciones  plasmáticas 
bastante elevadas (100‐300 μM). Además, su vida media es relativamente larga, del rango 
de 6 a 9 horas. 

 
 
Figura 1: El UR‐1505, un salicilato derivado del ácido salicílico y del HTB. 
 

Objetivos 
 
En  esta  Tesis  Doctoral  nos  hemos  propuesto  abordar  el  estudio  de  este  nuevo 

compuesto, el UR‐1505, como agente modulador de la respuesta inflamatoria. Para ello, se 
han establecido los siguientes objetivos: 

 
1.‐ Evaluar  las propiedades  inmunomoduladoras que el UR‐1505 puede ejercer a 

nivel in vitro en las distintas células del sistema inmunitario que participan en 
la respuesta inflamatoria intestinal (células epiteliales intestinales, macrófagos, 
linfocitos  T  y  linfocitos  B),  lo  que  nos  permitirá  determinar  la  especificidad 

Ácido  
salicílico

Aspirina

HTB Trifusal

UR‐1505
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celular  del  compuesto.  Además,  se  observará  el  mecanismo  de  acción 
responsable de  las  acciones  inmunomoduladoras, mediante  el  estudio de  las 
distintas vías de señalización que puedan estar implicadas. 

 
2.‐ Comprobar  la  actividad  antiinflamatoria  intestinal  del UR‐1505  en  diferentes 

modelos  experimentales de  colitis  en  rata, permitiendo así profundizar  en  el 
mecanismo de acción in vivo. Los modelos utilizados han sido los siguientes: 

 
a.‐  Fase  aguda  y  crónica  de  colitis  experimental  inducida  en  ratas  por 
administración del ácido 2,4,6‐trinitrobenceno sulfónico (TNBS).  
 
b.‐ Fase aguda y establecida de colitis experimental inducida en ratas mediante 
la ingesta de sulfato de dextrano sódico (DSS). 

   
Estos  modelos  producen  un  proceso  inflamatorio  que  se  asemeja  tanto 
bioquímica como histológicamente a la EII en humanos, siendo aceptados para 
la valoración de fármacos potencialmente útiles en esta enfermedad (capítulo 2, 
apartado 1, Modelos de colitis inducidos químicamente). 
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UR‐1505, un nuevo salicilato, bloquea la activación de linfocitos T 
a través del factor nuclear de linfocitos T activados 
 
Objetivos: 
 

El  objetivo  del  presente  trabajo  consistió  en  estudiar  el  mecanismo  de  acción 
específico  por  el  cual  el  UR‐1505  (ácido  2‐hidroxi‐4‐(2,2,3,3,3‐pentafluoropropoxi)‐
benzoico) inhibe la proliferación y activación de los linfocitos T. El UR‐1505 es una nueva 
molécula  sintetizada  por  Palau  Pharma  S.A.  y  químicamente  relacionada  con  el  ácido 
salicílico.  

 

Resultados: 
 
Para determinar  el mecanismo de  acción del  compuesto  sobre  los  linfocitos T  se 

realizaron estudios in vitro en cultivos primarios de linfocitos obtenidos a partir de sangre 
periférica humana, estimulados con anti‐CD3 y anti‐CD28, provocando así la activación y 
proliferación de estas células a través de la unión al receptor específico de células T (TCR, T 
cells receptor). Paralelamente, se utilizaron las líneas celulares Jurkat T, linfocitos T humanos 
leucémicos, estimulados con PMA  (Forbol‐12‐miristato‐13‐acetato, phorbol 12‐myristate 13‐
acetate)  y  el  ionóforo  de  calcio,  Ionomicina  (Io),  y  las  células  HeLa,  células  epiteliales 
humanas procedentes de carcinoma cervical, estimuladas con Io, que permiten evaluar los 
distintos factores de transcripción implicados en la activación de linfocitos. 

 
Para  completar nuestros  resultados, decidimos  comparar  los  efectos del UR‐1505 

con  otras  moléculas  relacionadas  como  la  ciclosporina  A  (CsA),  inmunosupresor  e 
inhibidor  selectivo  de  la  calcineurina  que  bloquea  la  activación  del  factor  nuclear  de 
linfocitos  T  activados  (NFAT,  nuclear  factor  of  activated  T‐lymphocytes),  y  con  el  ácido 
salicílico (AS), compuesto del cual deriva el UR‐1505. 

 
Los  resultados obtenidos demostraron que el UR‐1505  inhibe  la proliferación y  la 

producción de  citocinas  en  los  linfocitos T humanos de  sangre periférica  y  en  Jurkat T, 
estimulados con anti‐CD3 y anti‐CD28 y PMA/Io respectivamente, mediante el bloqueo de 
la unión al ADN del NFAT. El efecto del UR‐1505  (100‐300 μM) sobre  la proliferación de 
linfocitos  T  es  dependiente  del  estímulo,  ya  que  el  compuesto  inhibe  la  proliferación 
inducida  por  anti‐CD3/anti‐CD28,  incrementando  los  niveles  de  p27KIP,  e  induce  una 
parada celular en G1/S. Sin embargo, es incapaz de inhibir la proliferación inducida por la 
vía JAK/STAT (JAK, Janus tirosina kinasa, Janus tyrosine kinase/STAT, transductor de señal 
y activador de  la  transcripción,  signal  transducers and activator of  transcription), por  lo que 
podemos  sugerir  que  el  UR‐1505  actúa  con  un  mecanismo  específico  inhibiendo  la 
activación de células T dependiente del TCR.  
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La  inhibición de  la proliferación celular producida por el UR‐1505 en  linfocitos T 
activados,  también  se  correspondió  con una disminución de  la producción de  citocinas, 
tanto  Th1  como  Th2.  El  efecto más  importante  observado  en  linfocitos  T  humanos  de 
sangre  periférica  fue  la  disminución  de  IL‐5  e  IFNγ  a  partir  de  las  24  horas,  efecto 
producido a nivel transcripcional; sin embargo,  la producción de IL‐4 y TNFα sólo se vio 
modificada a la concentración de 300 μM, y la disminución no llegó a ser significativa hasta 
las 72 horas de la estimulación con anti‐CD3 y anti‐CD28.  

 
El siguiente paso  fue estudiar  la acción del UR‐1505 sobre  los principales  factores 

de transcripción involucrados en la activación de linfocitos T, como son el NFAT, el factor 
de  transcripción  nuclear  κB  (NFκB,  nuclear  factor  κB)  y  la  proteína  activadora‐1    (AP‐1, 
activator protein 1), responsables de  la expresión de  la mayoría de citocinas analizadas. Se 
comprobó que el producto específicamente inhibió la unión al ADN del NFAT en linfocitos 
T humanos de sangre periférica y Jurkat T estimulados con anti‐CD3/anti‐CD28 y PMA/Io, 
respectivamente, sin afectar la actividad del NFκB ni de AP‐1. El efecto del UR‐1505 sobre 
este factor de transcripción no se atribuyó al bloqueo de la importación ni de la exportación 
nuclear, ya que no  se modificó  la  translocación del NFAT hacia  el núcleo  en  las  células 
HeLa  por  estimulación  con  Io,  ni  la  unión  al ADN  en  Jurkat  T  cuando  se  incorporó  el 
inhibidor de la exportina, la leptomicina B. Además, no se afectó la actividad de las kinasas 
p38,  la glucógeno  sintasa kinasa‐3  (GSK‐3,  glycogen  synthase  kinase) y  la  caseína kinasa‐1 
(CK‐1, casein kinase 1), que son  las principales proteínas  implicadas en  la exportación del 
NFAT. 

 
Por  otro  lado,  nuestros  resultados  demostraron  que  la  CsA  (1  μM)  inhibió  la 

proliferación  y  la  producción  de  IL‐5  e  IFNγ  en  linfocitos  T  activados,  como  lo  hizo 
también  el UR‐1505, y  aunque  los dos  compuestos  inhibieron  el NFAT,  la CsA  también 
provocó un efecto de inhibición parcial del NFκB. El AS (300‐500 μM) no mostró actividad 
antiproliferativa en linfocitos T humanos de sangre periférica.  

 

Conclusión: 
 
El UR‐1505 es una nueva molécula inmunosupresora con un mecanismo de acción 

diferente a CsA y AS, que  inhibe específicamente  la activación del NFAT en  linfocitos T 
humanos de sangre periférica y  Jurkat T estimulados con anti‐CD3/anti‐CD28 y PMA/Io, 
respectivamente, mediante un bloqueo de  la unión del  factor de  transcripción al ADN, y 
esto provoca una disminución de la proliferación y de la producción de citocinas en estas 
células.  
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                                                        Capítulo 6  
 

The intestinal anti‐inflammatory 
effects of the novel agent UR‐1505 in 

the TNBS model of rat colitis are 
mediated byT‐lymphocyte inhibition 

 
Biochem Pharmacol. 74: 1496‐1506. 2007 
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El efecto antiinflamatorio intestinal del nuevo compuesto UR‐1505 
en  el  modelo  de  colitis  experimental  inducido  por  TNBS  está 
mediado por la inhibición de los linfocitos T 
 
Objetivos: 

 
El  objetivo  del  siguiente  trabajo  consistió  en  estudiar  la  posible  actividad 

antiinflamatoria  intestinal  del  UR‐1505  en  un  modelo  experimental  de  colitis  en  rata 
inducido  por  la  administración  del  ácido  2,4,6‐trinitrobenceno  sulfónico  (TNBS),  un 
modelo que se asemeja a la enfermedad de Crohn (EC). Además, se analizó la especificidad 
del compuesto con estudios in vitro sobre la activación de linfocitos T procedentes de bazo 
y  de  macrófagos  procedentes  de  médula  ósea  de  ratón  (BMDM,  bone  marrow‐derived 
macrophage). 

 

Resultados: 
 
El modelo de colitis se indujo mediante la administración intracolónica de 10 mg de 

TNBS disueltos en etanol al 50% con una cánula introducida 8 cm a través del ano a ratas 
Wistar hembras. La administración de TNBS provocó una  respuesta  inflamatoria crónica 
caracterizada por pérdida de peso asociada a anorexia, diarrea y presencia de sangre rectal 
en los animales durante la administración del agente exógeno. Después del sacrificio de los 
animales  a  los  7  días,  se  pudo  observar  un  engrosamiento  de  la  pared  intestinal  con 
acortamiento  del  intestino,  inflamación,  edema,  ulceraciones,  y  un  incremento  de  la 
infiltración  leucocitaria, que  se puso de manifiesto por  el aumento de  la  actividad de  la 
enzima  mieloperoxidasa  (MPO)  colónica,  y  de  mediadores  quimiotácticos,  como  el 
leucotrieno B4 (LTB4). El proceso mostró una depleción del antioxidante glutation (GSH) y 
una  activación  de  una  respuesta  inmunológica  de  tipo  Th1,  con  liberación  de  citocinas 
como el factor de necrosis tumoral (TNFα, tumor necrosis factor α), la IL‐1β, o el interferónγ 
(IFNγ),  y  de  otros  mediadores  proinflamatorios  como  la  enzima  óxido  nítrico  sintasa 
inducible (iNOS, inducible nitric oxide sintase) y la ciclooxigenasa‐2 (COX‐2). El tratamiento 
con el UR‐1505 (10 y 30 mg/kg) dio lugar a un efecto antiinflamatorio intestinal, ya que el 
compuesto  fue  capaz de  facilitar  la  recuperación del daño  generado,  como  evidenció  la 
disminución  de  la  relación  peso/longitud  del  colon,  y  la  reducción  significativa  de  la 
extensión  del  daño  colónico.  Además,  el  UR‐1505 mejoró  la  citoarquitectura  intestinal, 
restaurando  las  criptas  y  las  células  caliciformes,  y  disminuyendo  las  ulceraciones  y  la 
infiltración  leucocitaria  en  las  zonas dañadas. La  administración del  compuesto provocó 
una disminución de todos los parámetros proinflamatorios analizados en los homogenados 
colónicos  (TNFα,  IFNγ,  MPO,  LTB4,  iNOS)  y  un  aumento  de  los  niveles  de  GSH, 
mejorando así la inflamación intestinal. 
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Los  ensayos  in  vitro  se  realizaron  en  linfocitos  T  procedentes  de  bazo  de  ratón 
estimulados con concanavalina A (ConA), un activador policlonal que induce la activación 
de todas las vías de señalización en estas células y presenta efectos similares a la activación 
por el  receptor de  células T  (TCR, T  cells  receptor). Nuestros  resultados mostraron que el 
UR‐1505  inhibió  la  proliferación  y  la  producción  de  IL‐12  e  IFNγ  en  estos  linfocitos 
activados  por  ConA.  La  IL‐12  y  el  IFNγ  son  dos  de  las  principales  citocinas 
proinflamatorias  involucradas  en  la  patogénesis  de  la  EC.  Sin  embargo,  el UR‐1505  fue 
incapaz de  inhibir  la producción de TNFα en estos  linfocitos. Por otro  lado, se analizó  la 
acción del compuesto sobre los BMDM. Estas células se encuentran proliferando de forma 
basal  gracias  a  la  presencia  del  factor  de  crecimiento  específico  de macrófagos  (M‐CSF, 
macrophage  colony‐stimulating  factor),  pero  si  los  BMDM  son  activados  con  el 
lipopolisacárido (LPS) o el IFNγ, dejan de proliferar y pasan a secretar diversos mediadores 
proinflamatorios,  como  las  citocinas TNFα o  IL‐12; prostaglandinas  (PG) y  tromboxanos 
(TX) a través de la expresión de la COX‐2, y óxido nítrico (NO) mediante la expresión de la 
iNOS. El  tratamiento  con  el UR‐1505 no modificó  la proliferación ni  la activación de  los 
BMDM, ya que no inhibió la producción de TNFα y de IL‐12 por estimulación con LPS ni la 
expresión de  iNOS y COX‐2  inducida por LPS o por  IFNγ. El TNFα y  la  iNOS  son dos 
marcadores proinflamatorios claves producidos por los BMDM.  

 

Conclusión: 
 
El  UR‐1505  presenta  una  actividad  antiinflamatoria  intestinal  en  el  modelo  de 

colitis  experimental  inducido  por  TNBS  en  ratas.  Dicho  efecto  está  mediado  por  una 
reducción del reclutamiento de células  inmunológicas al  foco  inflamatorio,  junto con una 
inhibición de la activación de linfocitos T, por lo que el UR‐1505 podría ser un interesante 
candidato  para  el  tratamiento  de  la  EC.  Por  último,  se  ha  comprobado  que  el UR‐1505 
específicamente  afecta  a  las  células T,  ya  que  inhibe  la proliferación  y  activación de  los 
linfocitos T procedentes de bazo de  ratón,  sin embargo, no modifica  la activación de  los 
macrófagos. 
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                                                        Capítulo 7  
 

UR‐1505, a Salicylate Able to 
Selectively Block T‐Cell Activation, 
Shows Intestinal Anti‐inflammatory 
Activity in the Chronic Phase of the 

DSS Model of Rat Colitis  
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UR‐1505, un salicilato capaz de bloquear la activación de linfocitos 
T  de  forma  específica,  muestra  actividad  antiinflamatoria 
intestinal  en  la  fase  crónica  del  modelo  de  colitis  experimental 
inducido por DSS en rata 
 
Objetivos: 

 
El  objetivo  del  presente  estudio  fue  comprobar  si  el  tratamiento  con  el UR‐1505 

provocaba un efecto antiinflamatorio  intestinal en  la colitis experimental  inducida por  la 
administración  de  sulfato  de  dextrano  sódico  (DSS)  en  rata,  considerado  un  excelente 
modelo para correlacionarlo con la colitis ulcerosa (CU). Además, se realizaron estudios in 
vitro sobre la activación de linfocitos T procedentes de bazo y de macrófagos procedentes 
de médula ósea de ratón (BMDM, bone marrow‐derived macrophage). 

 

Resultados: 
 
Para  determinar  la  eficacia  terapéutica  del  nuevo  fármaco,  utilizamos  dos 

protocolos  de  colitis  experimental  inducida  por  DSS  en  ratas:  colitis  aguda  y  colitis 
establecida. El primer protocolo consistió en la incorporación del DSS al agua de bebida a 
una concentración del 5% durante 5 días (colitis aguda); en el segundo protocolo, una vez 
la  colitis  aguda  fue  inducida,  la  concentración  de  DSS  se  redujo  al  2%  y  se mantuvo 
durante 10 días (colitis establecida). Se ha demostrado que la inflamación aguda inducida 
por DSS  es producida principalmente por  la activación de una  respuesta de  tipo  innata, 
donde  participan  neutrófilos  y macrófagos.  Sin  embargo,  en  la  fase  crónica,  se  produce 
además una activación de la respuesta inmune adaptativa, con activación de las células T, 
que desempeñan un papel muy importante en la perpetuación de la inflamación intestinal. 

 
Ambos  protocolos  provocaron  una  inflamación  intestinal  caracterizada  por 

anorexia, diarrea y sangre en las heces, junto con un incremento significativo de la relación 
peso/longitud  colónica  y  de  la  infiltración  leucocitaria. Además,  el  proceso  inflamatorio 
mostró un  aumento  en  la producción de  citocinas  como  el  factor de necrosis  tumoral  α 
(TNFα, tumor necrosis factor α) y la IL‐1β, y de otros mediadores proinflamatorios como la 
enzima óxido nítrico sintasa (iNOS, inducible nitric oxide sintase) y la ciclooxigenasa‐2 (COX‐
2).  El  daño  tisular  durante  la  inflamación  intestinal  también  llevó  a  una  depleción  del 
antioxidante glutation (GSH). Un hecho significativo fueron  las diferencias observadas en 
el aumento de  la actividad de  la  enzima mieloperoxidasa  (MPO)  en  los dos modelos de 
colitis. El incremento de la actividad enzimática fue mucho más severo en la colitis aguda 
que en la colitis establecida lo que nos sugirió un cambio en el perfil celular del infiltrado 
inflamatorio entre los dos tipos de protocolos, con una menor presencia y/o activación de 
neutrófilos en la fase establecida.  
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La administración del UR‐1505 se realizó al mismo tiempo que la incorporación del 
DSS al 5% al agua de bebida (protocolo preventivo) en el caso de  la colitis aguda, y en el 
momento de la reducción de la concentración de DSS (protocolo curativo), en el caso de la 
colitis  establecida. Los  resultados  obtenidos demostraron  que  la  administración del UR‐
1505  (10 y 30 mg/kg) en  la  fase aguda de  la  colitis  inducida por DSS, no dio  lugar a un 
efecto  antiinflamatorio  significativo,  ya  que  no  se  modificaron  los  parámetros 
macroscópicos  (relación  peso/longitud  del  colon)  ni  los  marcadores  bioquímicos  de 
inflamación evaluados (actividad MPO y contenido de GSH). Sin embargo, en el caso de la 
colitis  establecida,  el  tratamiento  con  el  UR‐1505  dio  lugar  a  un  claro  efecto 
antiinflamatorio, observado, macroscópicamente, por una disminución del daño colónico, e 
histológicamente  por  la  restauración  de  la  citoarquitectura  de  las  criptas,  de  las  células 
caliciformes  y  por  la  disminución  del  infiltrado  de  células mononucleares  en mucosa  y 
submucosa.  Bioquímicamente,  se  observó  un  aumento  de  los  niveles  de  GSH,  una 
disminución de la producción del TNFα y de la IL‐1β, y una inhibición de la expresión de 
las enzimas iNOS y COX‐2. 

 
En  los estudios  in vitro se utilizaron  los  linfocitos T procedentes de bazo de ratón, 

estimulados con concanavalina A (ConA). La ConA es un activador policlonal del receptor 
de células T (TCR, T cells receptor) que da lugar a la proliferación y a la activación de dichas 
células, con un aumento de la producción de citocinas como la IL‐1β o la IL‐6. Además, se 
analizó el efecto del UR‐1505 sobre los BMDM, células que se encuentran proliferando en la 
presencia del  factor de  crecimiento  específico de macrófagos  (M‐CSF, macrophage  colony‐
stimulating  factor)  y  se  activan  cuando  son  estimulados  con  lipopolisacárido  (LPS), 
provocándose  la  producción  de  citocinas  como  el  TNFα  y  la  IL‐1β.  Los  resultados 
mostraron que el UR‐1505 inhibió la proliferación y la producción y la expresión de IL‐1β e 
IL‐6  en  linfocitos  T  activados  con  ConA.  Estas  dos  citocinas  juegan  un  papel  muy 
importante en la patología de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y en el modelo de 
colitis  experimental  inducido  por DSS.  Sin  embargo,  el  tratamiento  con  el UR‐1505  fue 
incapaz de modificar la proliferación y la activación de los BMDM. 

 

Conclusión: 
 
Los diferentes  resultados  confirman  la  importancia de  seleccionar  y  optimizar  el 

modelo  experimental  para  evaluar  los  posibles  fármacos  útiles  para  la  EII.  Los  datos 
sugieren que  la  falta de eficacia del UR‐1505 en  la colitis aguda  inducida por DSS podría 
ser  atribuida  a  la  selectividad  del  compuesto  por  las  diferentes  células  inmunológicas 
implicadas en  la respuesta  inflamatoria. El UR‐1505 es capaz de  inhibir  la proliferación y 
activación de  linfocitos T procedentes de bazo de  ratón  estimulados  con ConA, pero no 
afecta  a  los  BMDM,  lo  que  podría  explicar  que  el  compuesto  posea  actividad 
antiinflamatoria intestinal en la colitis establecida, donde, además de una participación de 
neutrófilos y macrófagos, existe una  importante activación de  linfocitos. Por esto, el UR‐
1505  podría  considerarse  un  buen  candidato  para  inducir  remisión  o  terapias  de 
mantenimiento en  la EII en humanos, en concreto en  la CU, patología con características 
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similares  a  lo  que  ocurre  en  el  modelo  de  colitis  experimental  inducido  por  la 
administración de DSS. 
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El nuevo salicilato UR‐1505 modula la respuesta Th2 y humoral en 
el modelo de colitis experimental inducido por DSS, que se asemeja 
a la colitis ulcerosa 
 
Objetivos: 

 
El objetivo de este estudio consistió en evaluar el efecto inmunomodulador del UR‐

1505 sobre  la respuesta Th2 y humoral en el modelo de colitis experimental  inducida por 
sulfato de dextrano sódico (DSS) en rata. Este modelo ha mostrado una buena correlación 
con  el patrón de  respuesta  atípica Th1/Th2 que  tiene  lugar  en  la  colitis ulcerosa  (CU)  y 
puede considerarse un excelente modelo para estudiar esta enfermedad. Además, se han  
comparado los resultados in vivo con estudios in vitro sobre linfocitos T y B procedentes de 
bazo de ratón. 

 

Resultados: 
 
El modelo de colitis experimental consistió en la incorporación del DSS al agua de 

bebida a una concentración del 5% durante 5 días, que  luego se redujo al 2% durante 10 
días, dando lugar a una fase de inflamación crónica en el colon, a la cual denominamos fase 
establecida. Tanto en los estudios in vivo como in vitro se analizaron citocinas del tipo Th2 
(IL‐4  e  IL‐5),  citocinas  del  tipo  Tr1  (Tr,  linfocito  T  regulador)  (IL‐10)  y  finalmente, 
inmunoglobulinas (Ig) (IgG e IgA) que median la respuesta humoral.  

 
El  proceso  inflamatorio  inducido  por  DSS  provocó  una  disminución  de  la 

producción de la citocina antiinflamatoria IL‐10 y de la IgA, y un incremento de la IgG, sin 
modificación  de  la  secreción  de  IL‐4,  de  forma  similar  a  lo  que  sucede  en  la  CU.  La 
administración del UR‐1505 (10 y 30 mg/kg) en este modelo establecido de colitis inducida 
por DSS, dio  lugar a un  incremento de  la producción de  IL‐10 e  IgA y al mismo  tiempo, 
provocó una disminución de los niveles de IgG, mejorando así la inflamación intestinal. 

 
Las células utilizadas para los estudios in vitro fueron linfocitos T y B procedentes 

de bazo de  ratón estimulados con concanavalina A  (ConA) o con  lipopolisacárido  (LPS), 
respectivamente.  La  activación  de  linfocitos  T  mediante  ConA  (5  μg/ml)  provocó  un 
incremento de  la producción de  las  citocinas  IL‐4,  IL‐5  e  IL‐10, mediante  la unión de  la 
ConA al  receptor específico de  las células T  (TCR, T cells  receptor). La administración del 
UR‐1505 (300 μM) inhibió la producción de IL‐10 e IL‐5, pero no modificó la secreción de 
IL‐4.  Los  linfocitos  B  se  estimularon  con  altas  concentraciones  de  LPS  (50  μg/ml),  que 
provocaron  su  activación  mediante  la  unión  al  receptor  de  tipo  Toll  4  (TLR,  Toll  like 
receptor) presente  en  estas  células. La activación de  los  linfocitos B por  el LPS  indujo un 
aumento de  la proliferación celular y de  la producción de Igs, entre ellas  la IgG y  la IgA. 
Los resultados mostraron que el UR‐1505 inhibió de forma dosis dependiente (30‐300 μM) 
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la proliferación  y disminuyó  la producción de  IgG  e  IgA  en  linfocitos B. Todo  esto nos 
sugirió que el UR‐1505 podría estar inhibiendo la activación de la inmunidad humoral en el 
colon. 

 

Conclusión: 
 
Los resultados in vitro muestran que el UR‐1505 ejerce un efecto inhibidor sobre los 

linfocitos T y B procedentes de bazo de ratón, ya que inhibe la producción de IL‐5 e IL‐10, y 
la proliferación y la producción de IgG e IgA, respectivamente. Sin embargo, a nivel in vivo 
el  UR‐1505  es  capaz  de  restablecer  los  niveles  de  IL‐10  e  IgA  en  el  colon,  proteínas 
implicadas en la tolerancia oral de las mucosas. Las diferencias observadas in vitro e in vivo 
sugieren que el UR‐1505 posee propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Estos 
resultados nos sugieren que el compuesto podría considerarse un buen candidato para el 
tratamiento de la CU, ya que el modelo de colitis experimental por administración de DSS 
presenta unas características similares a las que ocurren en dicha enfermedad en humanos. 

 
 
 



CAPÍTULO 8     UR‐1505 EN LA RESPUESTA TH2/HUMORAL 

 149

The new salicylate derivative UR‐1505 modulates the Th2/humoral 

response in a DSS model of colitis which resembles to ulcerative 

colitis. 

 

Elvira  Bailón1,  Juan  Román2,  Isabel  Ramis2,  Pedro  Michelena2,  Dolors  Balsa2,  Manuel 

Merlos2, Antonio Zarzuelo1, Julio Gálvez1,* and  Mònica Comalada1,*. 

 

1Centro  de  Investigación  Biomédica  en  Red  de  Enfermedades  Hepáticas  y  Digestivas 

(CIBEREHD), Department of Pharmacology, University of Granada, Granada, Spain.  

2Pharmacology & Toxicology, Palau Pharma S.A, Barcelona, Spain. 

 

Running head: UR‐1505 in Th2/humoral response 

Corresponding  author:  Mònica  Comalada,  Department  of  Pharmacology,  School  of 

Pharmacy, University of Granada, Campus Universitario  ‘La Cartuja’ s/n, 18071 Granada, 

Spain. Tel: +34958243889. Fax: +34958248964. E‐mail: comalada@ugr.es 

*Both authors contributed equally to the supervision of the study. 

Number of words in the main body: 1495 

Abbreviations: AP‐1, activator protein 1; CD, Crohn’s disease; Con A, concanavalin A; DSS, 

dextran  sodium  sulphate;  ELISA,  enzyme‐linked  immunosorbent  assay;  IBD,  inflammatory 

bowel  disease;  IFNγ,  interferon  gamma;  Ig,  immunoglobulin;  IL,  interleukin;  JAK,  Janus 



CAPÍTULO 8     UR‐1505 EN LA RESPUESTA TH2/HUMORAL 

 150

tyrosine  kinase; LPS,  lipopolysaccharide; NF‐AT, nuclear  factor  of  activated T‐cells; NF‐κB, 

nuclear  factor‐kappa B; STAT, signal  transducer and activator of  transcription; Th, T helper; 

TNBS,  trinitrobenzenesulphonic  acid;  TNFα,  tumor  necrosis  factor  alpha;  UC,  ulcerative 

colitis. 

 

Abstract  

 

The aim of the present study was to evaluate the inmunomodulatory effects of UR‐

1505, a new salicylate derivative, on  the Th2/humoral response produced during dextran 

sodium sulfate (DSS)‐induced rat colitis. In in vitro studies, UR‐1505 (300 microM) inhibited 

both the production of IL‐10 and IL‐5 in concanavalin A (Con A)‐activated splenocytes and 

the production of IgG and IgA by B‐lymphocytes. However, in contrast to in vitro results, 

the  administration  of UR‐1505  (10  and  30 mg/kg per day)  to  rats with  established DSS‐

colitis  enhanced  both  IL‐10  and  IgA  production  whereas  inhibited  IgG  production, 

ameliorating thus the intestinal inflammation. 

 

Key words: inflammatory bowel disease; B lymphocytes; Th2 cytokines. 



CAPÍTULO 8     UR‐1505 EN LA RESPUESTA TH2/HUMORAL 

 151

Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are the two major forms of chronic 

inflammatory  bowel  disease  (IBD).  Although  the  aetiology  of  these  conditions  is  not 

completely  known,  it  has  been  suggested  that  aberrant  innate  and  adaptive  immune 

responses against  intestine microbiota might play a key  role  (1).  In previous  studies, we 

have shown that UR‐1505 [2‐hydroxy‐4(‐2,2,3,3,3‐pentafluoropropoxy)‐benzoic acid], a new 

molecule chemically related  to salicylic acid, blocked T‐cell activation,  thus  inhibiting  the 

production of Th1‐cytokines  involved  in  immune response. This anti‐inflammatory effect 

was mediated through the  inhibition of NF‐AT DNA binding  in activated‐T cells without 

showing significant effects on other transcription factors such as NF‐κB and AP‐1 (2). These 

results suggested that UR‐1505 could be a useful strategy for the treatment of IBD. 

 

It has been reported different experimental models of colitis  in rodents  in relation 

with  the  type  of  T  helper  (Th)  response  evoked.  Thus,  some  of  them,  like  the 

trinitrobenzenesulphonic  acid  (TNBS) model  of  colitis,  promote  a  Th1  response, which 

resembles  human  CD.  On  the  other  side,  DSS‐induced  colitis  in  rats  is  a  good 

pharmacological tool to study human UC because it shows a correlation at histological and 

immunological  level with  atypical  Th1/Th2  inflammation,  in which  an  increase  of  Th2‐

cytokines are associated with the production of some Th1‐cytokines (3). 

 

UR‐1505 has demonstrated the  in vivo anti‐inflammatory effect in both TNBS‐ and 

DSS‐established  colitis,  as  evidenced  histologically  by  an  improvement  in  the  damaged 

colonic tissue and immunologically by the down‐regulation of TNFα and IL‐1β (4, 5). The 
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intestinal anti‐inflammatory effects of UR‐1505 have been supported by the in vitro results, 

in which we have demonstrated the specificity of UR‐1505 towards T‐cell activity, without 

affecting macrophage  activation  (2,  4,  5).   However,  in  those  previous  studies, we  only 

focused  in  the Th1‐cytokines, without  analysing  the Th2‐cytokines, despite  the  fact  that 

they seem to be pivotal in UC pathology.  

 

In counterpart of T‐cell activation, immunoglobulins and autoantibodies produced 

by B cells have also been involved in the pathogenesis of UC (6). It is well known that Th2 

cells can secrete cytokines that have a powerful effect on B cells. In this sense, both IL‐4 and 

IL‐5 act on B cells to induce activation and differentiation of the pre‐B cells. They also act 

on T cells as growth factors and promote differentiation of Th2 cells,  thus reinforcing  the 

antibody response (7). Finally, IL‐10 also facilitates the growth and differentiation of the B 

cells  (7);  however,  although  IL‐10  has  been  considered  for  some  authors  to  be  a  Th2‐

cytokine, it is currently more investigated due to its immune‐modulator activity. 

 

In the present study we further evaluated whether the anti‐inflammatory effect of 

UR‐1505 could also be associated with an inhibition of Th2‐cytokines, such as IL‐5, IL‐4 and 

IL‐10, according to the methodology described (4, 5). Stimulation of splenocytes with Con 

A  (5  μg/ml)  induced  the production of  these  cytokines  (Table 1). UR‐1505 pre‐treatment 

inhibited Con A‐induced IL‐5 secretion in a concentration‐dependent manner, showing the 

maximal effect at 300 μM (70% of  inhibition). Moreover, UR‐1505 was also able to  inhibit 

the IL‐10 secretion, although in this case only a 40% inhibition was observed at the highest 



CAPÍTULO 8     UR‐1505 EN LA RESPUESTA TH2/HUMORAL 

 153

dose tested (300 μM) (Table 1). In the case of IL‐4, UR‐1505 at 300 μM did not modify  its 

secretion induced by Con A in splenocytes (Table 1). The ability of  UR‐1505 to inhibit some 

cytokines such as IFNγ (4) or IL‐5, without showing any effect on TNFα (4) or IL‐4 could be 

easily correlated with the fact that both IL‐5 and IFNγ expression are modulated through 

NF‐AT sites  in  their promoter regions  (8), whereas TNFα expression  is mainly under  the 

regulation  of  NF‐κB  pathway  (9)  and  IL‐4  transcription  induced  in  activated  T  cells 

depends on the JAK‐STAT pathway (10).  

 

Table 1: Effects of UR-1505 on IL-4, IL-5 and IL-10 production in Con A-activated T lymphocytes and on IgG and IgA secretion in LPS-
activated B lymphocytes. 

 Non stimulated Activated-cells UR-1505 30 μM UR-1505 100 μM UR-1505 300 μM 
IL-4 (pg/ml) 8.2 ± 0.6 49.6 ± 2.9 48.2 ± 6.8 46.5 ± 1.3 44.9 ± 2.2 
IL-5 (pg/ml) 1.1 ± 1.2 174.4 ± 13.4 121.3 ± 9.3 94.3 ± 3.1* 51.9 ± 11.8** T cells 

IL-10 (pg/ml) 0.0 ± 0.0 2557.9 ± 110.9 2407.1 ± 98.8 2205.4 ± 99.5 1437.6 ± 102.1* 
IgG (ng/ml) 35.6 ± 16.7 208.9 ± 16.3 205.5 ± 3.1 145.1 ± 18.4* 81.6 ± 2.1** B cells 
IgA (ng/ml) 45.3 ± 1.9 58.5 ± 0.2 53.7 ± 3.2 49.4 ± 3.5 43.1 ± 2.7* 

Splenocytes were incubated with different concentrations of UR-1505 and with Con A (5 μg/ml) during 48 hours for activation of IL-4, IL-5
and IL-10 production in T lymphocytes or with LPS (50 μg/ml) during 3 or 5 days for activation of IgG and IgA secretion, respectively, in B
lymphocytes. The concentrations (expressed as means ± SDs) of cytokines in the culture supernatants were analized by ELISA. The results of
representative experiment of 3 independent trials are shown. 
 
* p<0.05 vs activated-cells (Con A for T cells or LPS for B cells). 
** p<0.01 vs activated-cells (Con A for T cells or LPS for B cells). 

  

 

A well‐characterized and critical function of B cells in the intestine is the production 

of IgA. The paradigm is that intestinal B cells differentiate to produce abundant amounts of 

IgA that can be transported across the epithelium to the lumen of the gastrointestinal tract 

and bind to potential pathogens inhibiting the deleterious effects they could exert (11). In 

UC,  this  adaptive  humoral  defence  mechanism  seems  to  be  also  impaired.  The  local 

production  of  dimmers  and  larger  polymers  of  IgA  (collectively  called  pIgA)  is 

significantly  down‐regulated,  although  in  IBD  lesions  the  immunocyte  population  is 
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increased (11). These changes, together with the activation of mucosal macrophages and T 

cells  and  a  dramatic  increase  of  IgG‐producing  immunocytes  and  IgG  antibodies, may 

reflect local establishment of a second line of defence which, however, is unsuccessful in its 

attempt to eliminate antigens derived from the indigenous microbiota.  

 

We further evaluated the in vitro effects of UR‐1505 on the IgG and IgA production 

in LPS‐activated splenocytes. LPS (50 μg/ml)  induced IgG and IgA production at 3 and 5 

days, respectively (Table 1). The IgG and IgA secretion induced by LPS was inhibited dose‐

dependently by UR‐1505, especially in the case of IgG, achieving a maximum inhibition at 

the concentration of 300 μM (Table 1). Therefore, we have shown that UR‐1505 is also able 

to  inhibit  B‐cell  activation,  probably  by NF‐AT  inhibition  since  this  transcription  factor 

plays a key role in these cells (8).  

 

In order to correlate the in vitro data with the in vivo Th2/humoral potential effects 

of UR‐1505, we used the same colonic homogenates obtained from those previous studies 

(5). Established colitis was induced in rats by incorporation of DSS into drinking water at 

5% (w/v) during 5 days and afterwards at 2% (w/v) for 10 days, when treatment with UR‐

1505 (10 and 30 mg/kg per day) started. UR‐1505 was dissolved  in a vehicle consisting of 

Tween 80 in distilled water (1%) and administered orally by an esophageal catheter. Once 

rats  were  killed,  different  longitudinal  colonic  segments  were  used  for  immunological 

determinations  (4,  5).  The  results  reveal  that  the  inflammatory  process  induced  by DSS 

showed a reduced IL‐10 and IgA secretion in the colonic specimens, while an increase on 
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IgG levels was observed (Fig. 1). The administration of UR‐1505 to colitic rats was able to 

restore  these  parameters.  Thus,  UR‐1505  increased  IL‐10  and  IgA  production  and  also 

reduced  the  IgG  levels  to  the basal  state  (Fig.  1B). However, DSS‐induced  inflammation 

was  not  associated with  significant modification  in  colonic  IL‐4  levels,  similarly  to  that 

previously described for UC (3). Moreover, and as expected based on the in vitro data, UR‐

1505 treatment did not modify the expression of IL‐4 in colonic homogenates (Fig. 1A). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Figure 1: Effects of UR‐1505 treatment (10 and 30 mg/kg per day) on colonic IL‐10, 

IL‐4  (A),  IgG  and  IgA  levels  (B)  in  established  DSS  experimental  colitis  in  rats.  The 

concentrations of cytokines and  immunoglobulins  in colonic homogenates were analized 
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by ELISA following the manufacturer’s protocol. All dates are expressed as means ± SEMs 

(* P<0.05 and ** P<0.01 versus DSS control group). 

 

  To  our  knowledge,  this  is  the  first  time  that  it  has  been  reported  that,  in DSS‐

established  colitis  in  rats,  there  is  an  increase  of  IgG  production  in  the  colon  and  a 

simultaneous IgA decrease as a consequence of  the colitic process; similarly  to  that  it has 

been previously  reported  in UC  (11). Although a variety of antibodies  against  epithelial 

cells  or  bacteria  have  been  found  in  the  serum  of  patients with  UC,  it  is  still  unclear 

whether  these are epiphenomena or  related  to  the disease process. A marked  increase  in 

the mucosal  IgG‐producing  immunocytes  and  IgG  antibodies  against  unknown  colonic 

antigens or  autoantigens has been described  in patients with UC  (12).  In  counterpart of 

IgG, the IgA production in the colon of UC patients is down‐regulated significantly leading 

to increase the tissue injury (11). In fact, IgA has been reported to exert anti‐inflammatory 

effect by  inhibiting  the production of LPS‐induced cytokines such as TNFα and  IL‐1β by 

human  monocytic  cells  (13).  Conversely,  IgA  immunodeficiency  in  humans  is  a 

heterogenous  condition  that  can  be  associated with  inflammatory disorders  such  as UC 

(11).  Thus,  our  results  suggest  that  the  aberrant  IgG  and  IgA  production  in  colon 

homogenates could be a good pharmacological tool to evaluate the chronic inflammation in 

this model. 

 

  When  the  anti‐inflammatory  cytokine  IL‐10  is  considered,  an  inhibition  in  its 

production  has  been  also  associated  with  IBD,  as  it  occurs  in  the  spontaneous  colitis 
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induced in IL‐10 knock out mice (3). Therefore, it has been suggested that the use of different 

strategies  that  increase  IL‐10  production may  be  useful  in  IBD  patients,  like  the  use  of 

genetically modified Lactococcus lactis expressing IL‐10 for mucosal delivery as maintenance 

treatment for chronic intestinal disease (14). 

 

  In  conclusion,  the  results  obtained  in  this work  and  the  discrepancies  observed 

between  the  in  vitro  and  the  in  vivo  studies  suggest  that UR‐1505  could  exert  its  action 

through the reduction of the  inflammatory cells recruitment to the  inflammatory foci and 

the  disruption  of  the  positive  feedback  process  involved  in  the  perpetuation  of  the 

inflammatory response. In this sense, it seems obvious that the immunomodulatory actions 

exerted  by  UR‐1505  in  the  in  vivo  system  differ  from  that  obtained  with  other 

immunosuppressive  compounds  used  in  IBD  therapy,  such  as  cyclosporine A, where  a 

general downregulation  of Th1‐  and Th2‐cytokines was  observed  (15).  Furthermore,  the 

administration of  these drugs  is  limited by  inconsistent  efficacy or  short‐  and  long‐term 

toxicity in cells outside the immune system (15). For this reason, the development of new 

drug treatments that are both effective and safe is an important goal in IBD therapy. 
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La  enfermedad  de  Crohn  (EC)  y  la  colitis  ulcerosa  (CU)  son  enfermedades 
inflamatorias  intestinales  (EII)  crónicas  humanas,  en  donde  la  etiología  y  patogénesis 
siguen  siendo  de  origen  desconocido.  Sin  embargo,  parece  ser  que  su  fisiopatología  se 
encuentra  asociada  a  una  compleja  interacción  entre  factores  genéticos,  ambientales  e 
inmunológicos,  que  acaba  conduciendo  a  una  incontrolada  y  prolongada  activación  del 
sistema inmunitario intestinal. En este sentido, existen varias teorías que intentan explicar 
el motivo  por  el  cual  en  la  EII  se  provoca  una  activación  exacerbada  de  la  respuesta 
inmunológica. Una de ellas  se basa en que diversas alteraciones genéticas en  individuos 
predispuestos llevan a un aumento de la inmunidad innata, incrementándose la actividad 
de  los macrófagos y  los neutrófilos presentes en  la mucosa  intestinal, con  la consiguiente 
activación  de  la  inmunidad  adaptativa  como  segundo  estadio  de  la  enfermedad,  y 
desencadenándose  entonces  el  proceso  inflamatorio  intestinal.  Otras  teorías  indican  lo 
contrario,  que  el  desarrollo  de  una  inmunidad  innata  insuficiente  frente  a  la  gran 
translocación bacteriana, da lugar a la acumulación de antígenos bacterianos en los tejidos, 
a una  reacción adaptativa  incontrolada y a una  respuesta crónica  intestinal  (Comalada y 
Peppelenbosch, 2008). De una forma o de otra, lo que sí está demostrado es la activación de 
la mayoría de las células del sistema inmunitario en pacientes con EII activa, con un papel 
muy  importante de  los  linfocitos T en  la perpetuación de  la enfermedad. De hecho, se ha 
descrito que  las  células T procedentes de pacientes  con EII  tienen disminuida  la muerte 
celular  programada  o  apoptosis,  favoreciendo  el mantenimiento  de  la  activación  de  la 
inmunidad adaptativa (Ina y col., 1999). 

 
Algunos de los avances significativos para entender las causas y la fisiopatología de 

la EII derivan del estudio con diferentes modelos experimentales en animales que intentan 
reproducir  la  enfermedad.  Estos  modelos  permiten  realizar  experiencias  que  no  son 
factibles  en  humanos,  posibilitando  el  estudio  del  proceso  inflamatorio  en  tiempos más 
cortos,  y  además,  pueden  ser  utilizados  como  herramientas  para  evaluar  los  posibles 
tratamientos  farmacológicos,  así  como para determinar  su mecanismo de  acción para,  a 
posteriori, ser evaluados en estudios más complejos en pacientes con EII (estudios clínicos). 
Muchos de estos modelos animales se encuentran asociados, al  igual que en humanos, a 
una activación de  las células T de  tipo Th1  (Th,  linfocito T colaborador, T helper), con un 
incremento de la secreción de IL‐12, de interferón (IFNγ) y del factor de necrosis tumoral α, 
(TNFα,  tumor necrosis  factor  α), de  forma  similar a  la  respuesta que  tiene  lugar  en  la EC 
(Strober y col., 2002). Éste sería el caso del modelo del ácido 2,4,6‐trinitrobenceno sulfónico 
(TNBS) en rata (Fuss y col., 2002), de los ratones deficientes en IL‐2 (Ehrhardt y col., 1997), 
o de los ratones transgénicos STAT4 (STAT, signal transducers and activator of transcription) 
(Wirtz y col., 1999). Por el contrario, la CU se ha clasificado como una inflamación de tipo 
Th1/Th2 atípica, ya que existe un aumento en el colon de los pacientes de citocinas del tipo 
Th2  como  IL‐5  e  IL‐13, pero no  se  afectan  los niveles de  IL‐4, y  además,  se produce un 
incremento de las citocinas Th1 como TNFα e IL‐1β (Fuss y col., 1996; Strober y col., 2002). 
Por  este motivo,  se han desarrollado modelos de  colitis  intestinal de  tipo Th2  como por 
ejemplo, el modelo de  la oxazolona (Boirivant y col., 1998), así como  la colitis espontánea 
desarrollada en ratones knock out (KO) de la cadena α del receptor de células T (TCR, T cells 



CAPÍTULO 9    UR‐1505, ¿UN NUEVO SALICILATO PARA LA EII? 

 166

receptor)  (Mizoguchi  y  col.,  1999).  El  modelo  del  sulfato  de  dextrano  sódico  (DSS)  ha 
mostrado  una  buena  correlación  con  el  patrón  de  respuesta  atípica  Th1/Th2  y  puede 
considerarse un excelente modelo para estudiar la CU (Dieleman y col., 1998). 

 
Por otra parte, a pesar de que no existe un tratamiento ideal para la EII, se oferta un 

amplio abanico de posibilidades terapéuticas. Algunas estrategias farmacológicas bloquean 
la  activación de  la  inmunidad  innata,  actuando directamente  sobre  los macrófagos y  los 
neutrófilos o bien sobre los productos generados por estas células, como algunas citocinas 
proinflamatorias  y  las  prostaglandinas  (PG).  Este  es  el  caso  de  los  aminosalicilatos, 
ampliamente utilizados durante largo tiempo como tratamiento en la EII (Klotz, 2000; Stein 
y Hanauer, 2000) que disminuyen la liberación de leucotrienos (LT), de PG (Tromm y col., 
1999),  y  de  las  citocinas TNFα  e  IL‐1β  (MacDermott,  2000);  o  los  anticuerpos  anti‐IL‐12 
(ABT‐874)  o  anti‐TNF  (infliximab,  adalimumab)  administrados  en  pacientes  con  EII  con 
gran éxito (Mannon y col., 2004; Sardborn y col., 2007). Otras terapias ejercen su efecto por 
inhibición  de  la  proliferación  y  activación  de  las  células  T,  como  los  inmunosupresores 
ciclosporina  (CsA), azatioprina o metotrexato. Sin embargo,  la mayoría de  las estrategias 
farmacológicas pueden actuar tanto a nivel de la inmunidad innata como de la inmunidad 
adaptativa, como es el caso de los aminosalicilatos y el infliximab, que han demostrado una 
inducción de la apoptosis en los linfocitos T activados de forma crónica en el colon (Liptay 
y col., 1999; Ten Hove y col., 2002).  

 
Nuestro  grupo  de  investigación  lleva  varios  años  tratando  de  encontrar  nuevas 

estrategias terapéuticas para la EII, que combinen un perfil adecuado de eficacia, seguridad 
y  coste,  y  que  supongan  una  alternativa  al  arsenal  terapéutico  disponible,  ya  que  la 
administración de los tratamientos farmacológicos que existen en la actualidad es limitada 
por  la  aparición  de  importantes  efectos  adversos.  Se  han  estudiado  diversas  estrategias 
como  la  administración  de  flavonoides  (Camuesco  y  col,  2004;  Comalada  y  col.,  2005), 
ácidos grasos omega‐3 (Camuesco y col., 2005), probióticos (Perán y col, 2007a; Perán y col., 
2007b), prebióticos  (Lara‐Villoslada y col., 2006) y posibles  fármacos como  la dersalazina 
sódica,  una  asociación  entre  el  5‐aminosalicílico  (5‐ASA)  y  un  antagonista  del  factor 
activador de plaquetas  (PAF,  platelet  activating  factor)  (Gálvez y  col., 2000). En  esta Tesis 
Doctoral, nos hemos propuesto  abordar  el  estudio de un nuevo  compuesto derivado de 
salicilatos como agente modulador de la respuesta inflamatoria, se trata del UR‐1505. Para 
ello,  hemos  observado  su  especificidad  y mecanismo  de  acción  in  vitro  en  las  distintas 
células del sistema inmunitario implicadas en la EII y pertenecientes, tanto a la inmunidad 
innata (macrófagos, células epiteliales) como a la inmunidad adaptativa (linfocitos T y B). 
Además, hemos  evaluado  la posible utilización  terapéutica de  este  compuesto  en  la EII, 
tanto en la EC como en la CU, empleando dos modelos de colitis experimental, mediante la 
administración de TNBS y DSS a ratas de laboratorio. Las características farmacológicas del 
UR‐1505 (absorción, biodisponibilidad, vida media) se encuentran resumidas en el capítulo 
3 de este trabajo. 
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Los linfocitos como diana terapéutica del UR‐1505 
 

El  primer  indicio  de  que  el  UR‐1505  podría  ser  un  buen  candidato  para  el 
tratamiento de  la EII se observó cuando este compuesto  fue capaz de bloquear a nivel  in 
vitro  la activación de células T, procedentes de ratón o humanos, mediante la inhibición de 
la  proliferación  y  producción  de  citocinas  proinflamatorias  (capítulo  4,  5,  6  y  7). Como 
modelo  celular  utilizamos,  en  la  gran  mayoría  de  estudios  presentados,  los  linfocitos 
procedentes de bazo de ratón y de sangre periférica humana ya que son cultivos primarios, 
no  transformados, que presentan  la maquinaria del  ciclo  celular  intacta  y  responden de 
forma fisiológica a la presencia de factores que inducen la proliferación, la activación o la 
apoptosis celular. En este sentido, la activación específica de los linfocitos T se caracteriza 
por un  aumento de  la proliferación  celular, que da  lugar  a  la  expansión  clonal de  estas 
células, con la consiguiente producción de citocinas, que desarrollarán entonces todas sus 
funciones específicas (Mondino y Jenkins, 1994). 

 
De  esta  forma  observamos  que  el UR‐1505,  de  forma  dosis  dependiente  (30‐300 

μM),  inhibió  la proliferación  inducida por  la activación del TCR con  los anticuerpos anti‐
CD3  y  anti‐CD28  en  linfocitos  T  humanos  de  sangre  periférica  a  partir  de  las  48  horas 
(capítulo 4), hecho ratificado también en linfocitos procedentes de bazo ratón estimulados 
mediante  la  lectina  concanavalina  A  (ConA),  un  activador  policlonal  que  induce  la 
activación de todas las vías de señalización y presenta efectos similares a la activación por 
el receptor TCR  (capítulo 5). Además, observamos que el efecto antiproliferativo del UR‐
1505  sobre  los  linfocitos  T  no  se  produjo  como  consecuencia  de  la  disminución  de  la 
viabilidad celular, sugiriéndonos que este compuesto, a las concentraciones analizadas, no 
induce apoptosis en linfocitos T activados de sangre periférica ni en esplenocitos de ratón 
(capítulo 4 y 5). 

 
La  inhibición de  la proliferación celular producida por el UR‐1505 en  linfocitos T 

activados,  también  se  correspondió  con una disminución de  la producción de  citocinas, 
tanto Th1 como Th2. En este sentido, observamos que el pretratamiento con UR‐1505 (30‐
300  μM)  disminuía,  hasta  niveles  basales,  el  aumento  de  la  producción  de  citocinas  en 
linfocitos T humanos de  sangre periférica activados  con anti‐CD3 y anti‐CD28. El  efecto 
más importante observado en estas células fue la disminución de IL‐5 e IFNγ a partir de las 
24  horas;  sin  embargo,  la  producción  de  IL‐4  y  TNFα  sólo  se  vio  modificada  a  la 
concentración de 300 μM, y la disminución no llegó a ser significativa hasta las 72 horas de 
estimulación  (capítulo  4).  El  tratamiento  con  el  UR‐1505  (100‐300  μM)  en  linfocitos  T 
procedentes de bazo de ratón activados con ConA durante 48 horas, provocó la inhibición 
de la producción de diversas citocinas tanto Th1 (IL‐12, IFNγ, IL‐1β) como Th2 (IL‐6, IL‐5, 
IL‐10). Al igual que sucedió en linfocitos T humanos de sangre periférica, el IFNγ, la IL‐12 
y la IL‐5 fueron drásticamente inhibidas por el tratamiento con el UR‐1505 en esplenocitos 
activados con ConA. Sin embargo, el UR‐1505 apenas inhibió la secreción del TNFα y la IL‐
4 en los esplenocitos a las 48 horas de estimulación, no analizándose a tiempos posteriores 
(capítulo 5 y 7).  
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Paralelamente  a  la  activación  de  los  linfocitos  T,  las  células  B,  y  las 
inmunoglobulinas (Ig) secretadas, también están implicadas en la patogénesis de la EII. En 
la CU,  sobre  todo,  se  ha  demostrado  que  las  células  plasmáticas  aisladas  de  la mucosa 
colónica dan lugar a una gran cantidad de Ig (Rüthlein y col., 1992) y casi el 60‐80% de los 
enfermos tienen anticuerpos de clase IgG, en el suero o la mucosa (Monteleone y col., 2002). 
Por  esta  razón,  nos  resultó  interesante  estudiar  el  efecto  del  UR‐1505  sobre  cultivos 
primarios de  linfocitos B procedentes de  bazo de  ratón. En  este  caso,  los  linfocitos B  se 
estimularon con altas concentraciones de lipopolisacárido (LPS) (50 μg/ml), provocando así 
la activación mediante la unión al receptor de tipo Toll 4 (TLR, Toll like receptor) presente en 
estas células (Minguet y col., 2008). La activación de los linfocitos B por el LPS induce un 
aumento de  la proliferación celular y de  la producción de Igs, entre ellas  la IgG y  la IgA. 
Los resultados mostraron que el UR‐1505 inhibió de forma dosis dependiente (30‐300 μM) 
la proliferación y disminuyó  la producción de  IgG  e  IgA  en  linfocitos B procedentes de 
bazo de ratón estimulados con LPS durante 48, 72 y 96 horas, respectivamente (capítulo 7), 
sin afectar a la viabilidad de estas células (datos no mostrados). Todo esto nos sugirió que 
el UR‐1505 podría estar inhibiendo la activación de la inmunidad humoral en el colon. 

 
En  contraposición  a  los  linfocitos  T  y  B,  los  macrófagos,  pertenecientes  a  la 

inmunidad natural o innata, son células especializadas en reconocer múltiples antígenos de 
forma no específica y condicionan la posterior respuesta inmunitaria. Es por ello que, desde 
el punto de vista de defensa del organismo, es conveniente que exista un número elevado 
de macrófagos dispuestos a actuar como  la primera  línea de defensa. En este sentido, y a 
diferencia de lo que ocurre con los linfocitos, los macrófagos se encuentran proliferando en 
condiciones normales para poder mantener una población constante y elevada, y  tras un 
estímulo activador, los macrófagos dejan de proliferar y pasan a desarrollar sus funciones 
(Xaus  y  col.,  2001).  En  la  EII  se  ha  descrito  que  la mutación  en  el  gen NOD2/CARD15 
(NOD,  Dominio  de  oligomerización  de  nucleótidos,  nucleotide‐binding  oligomerization 
domain/CARD, Dominio de  reclutamiento  y  activación de  caspasas,  caspase  activation  and 
recruitment  domains)  en  estas  células puede  ser  responsable de  la  activación  alterada del 
factor de transcripción nuclear κB (NFκB, nuclear factor κB), provocando un incremento de 
citocinas proinflamatorias y, por tanto, una respuesta inflamatoria exacerbada (Comalada y 
Peppelenbosch, 2008). Por todo lo comentado, decidimos estudiar la acción del UR‐1505 en 
cultivos  primarios  de macrófagos  derivados  de  la medula  ósea  (BMDM,  bone  marrow‐
derived  macrophage)  de  ratón.  Estas  células  se  encuentran  proliferando  de  forma  basal 
gracias  a  la  presencia  del  factor  de  crecimiento  específico  de  macrófagos  (M‐CSF, 
macrophage colony‐stimulating factor). Sin embargo, si los BMDM son activados con el LPS o 
el IFNγ, dejan de proliferar y pasan a secretar diversos mediadores proinflamatorios, como 
las citocinas TNFα o IL‐12; PG y  tromboxanos (TX) a  través de  la expresión de  la enzima 
ciclooxigenasa‐2  (COX‐2), y óxido nítrico  (NO) mediante  la expresión de  la enzima óxido 
nítrico sintasa inducible (iNOS).  

 
Nuestros resultados indicaron que el UR‐1505 no inhibió la proliferación inducida 

por  el M‐CSF  en BMDM  a  las  concentraciones  ensayadas  (300‐1000  μM)  (capítulo  5). El 
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compuesto  tampoco modificó  la secreción de TNFα e  IL‐12 en macrófagos después de  la 
activación con LPS durante 24 horas ni la expresión de las enzimas iNOS y COX‐2 en estas 
mismas células activadas por LPS o IFNγ durante 6 y 24 horas, respectivamente (capítulo 
5).  Todos  estos  datos  demostraron  que  el  UR‐1505  no  posee  ningún  efecto  sobre  los 
macrófagos estudiados. 
 

Por  último,  el  efecto  del  UR‐1505  fue  analizado  sobre  las  células  epiteliales 
intestinales, que también juegan un papel clave en la patología de la EII (capítulo 1). Como 
modelo  de  epitelio  intestinal  seleccionamos  la  línea  celular  HT‐29,  procedente  de  un 
adenocarcinoma humano, ya que  los cultivos ex vivo de  las células epiteliales  intestinales 
son muy difíciles de obtener y manipular. En este sentido, el UR‐1505, al igual que en los 
macrófagos,  no  inhibió  la  proliferación  en  la  línea  HT‐29  en  estado  confluente  a  las 
concentraciones  ensayadas  (300‐1000  μM)  (datos  no mostrados). Además,  se  estudió  la 
producción de IL‐8, una quimiocina que provoca la atracción de células inflamatorias hacia 
la zona de infección. La producción de IL‐8 fue inducida por el LPS durante 24 horas, y no 
se vio modificada hasta altas concentraciones de UR‐1505 (1000 μM), donde el compuesto 
disminuyó la viabilidad celular (datos no publicados). 

 
Teniendo en cuenta  todos  los resultados presentados hasta el momento, podemos 

afirmar que el UR‐1505 es específico de linfocitos, tanto de linfocitos T como B, y no afecta a 
macrófagos ni a células epiteliales. El hecho de que sólo afecte a la inmunidad adaptativa 
puede ser positivo, ya que la mayoría de las enfermedades inflamatorias y autoinmunes se 
desarrollan  por  una  activación  exagerada  del  sistema  inmunológico,  sobre  todo,  con  la 
participación de los linfocitos (Asarch y col.; 2008; Fuss y col., 1996; Larché, 2006). Además, 
el hecho de que este producto sea administrado de forma oral y no presente un efecto sobre 
la inmunidad innata también podría ser positivo, ya que es la primera línea de defensa del 
organismo, los procesos de reconocimiento, ingestión y destrucción de patógenos por parte 
de  los  macrófagos  y  los  neutrófilos  se  seguirían  produciendo,  y  se  podrían  evitar 
infecciones bacterianas oportunistas (Marks y Segal, 2008). 

 

Mecanismo de acción del UR‐1505 
 

El  siguiente paso  que  nos  planteamos  fue  determinar  el mecanismo  de  acción  o 
diana sobre la cual el UR‐1505 ejercía su efecto en células T y B. Se ha demostrado que el 
efecto  inhibidor  del  UR‐1505  sobre  la  producción  de  citocinas,  se  produce  a  nivel 
transcripcional porque el ARN de muchos de los genes se reduce después del tratamiento 
con UR‐1505. Este es el caso de la inhibición de la expresión de IFNγ e IL‐5 en linfocitos T 
de sangre periférica activados durante 24 horas con anti‐CD3 y anti‐CD28 (capítulo 4) y la 
disminución de  la expresión de  IL‐1β e  IL‐6 en  linfocitos T procedentes de bazo de ratón 
estimulados 48 horas con ConA (capítulo 6). Por este motivo, se estudiaron los principales 
factores de transcripción activados en  linfocitos como son el factor nuclear de  linfocitos T 
activados (NFAT, nuclear factor of activated T‐lymphocytes), el NFκB y la proteína activadora‐
1    (AP‐1,  activator  protein  1),  responsables  de  la  expresión  de  la  mayoría  de  citocinas 
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analizadas (Macian y col., 2001; Sánchez‐Valdepeñas y col., 2006). Los ensayos se realizaron 
en  células  T  humanas  de  sangre  periférica,  estimuladas  con  anti‐CD3  y  anti‐CD28,  y 
también  se  utilizó  la  línea  celular  Jurkat  T,  de  linfocitos  T  humanos  leucémicos, 
estimulados  con PMA  (Forbol‐12‐miristato‐13‐acetato,  phorbol  12‐myristate  13‐acetate)  y  el 
ionóforo de calcio, Ionomicina (Io), que permiten evaluar con facilidad las distintas vías de 
señalización en linfocitos. 

 
Una de las primeras posibilidades que nos planteamos fue detectar la unión de los 

diferentes  factores  de  transcripción  al  ADN,  mediante  las  técnicas  de  ELISA  (Ensayo 
inmunoabsorbente  ligado a enzimas, enzyme‐linked  immunosorbent assay) y EMSA  (Ensayo 
de  movilidad  electroforética,  electrophoretic  mobility  shift  assay),  utilizando  los  extractos 
nucleares de  las  células  Jurkat T y de  los  linfocitos T humanos de  sangre periférica. Los 
resultados mostraron que el UR‐1505 específicamente  inhibió  la unión al ADN del NFAT 
en células T, sin afectar a los factores de transcripción NFκB y AP‐1 (capítulo 4). Además, el 
UR‐1505 inhibió la proliferación de células T y la producción de citocinas en un rango de 
concentraciones similar a las que inhibió la vía de NFAT. Por esta razón, el selectivo efecto 
del UR‐1505 disminuyendo  la  secreción de algunas  citocinas  como  IFNγ o  IL‐5, pero no 
afectando a TNFα (capítulo 5) ni a IL‐4 (capítulo 7), se podría explicar por el hecho de que 
la expresión de IL‐5 e IFNγ se encuentra modulada por NFAT (Lee y col., 1995; Hogan y 
col.,  2003).  Sin  embargo,  la  expresión  de  TNFα  principalmente  se  lleva  a  cabo  bajo  la 
regulación de NFκB (Becker y col., 1999), mientras que la transcripción de IL‐4 en células T 
depende también de la vía de JAK‐STAT (JAK, Janus tirosina kinasa, Janus tyrosine kinase) 
(So  y  col.,  2007; Yamashita  y  col.,  2000). La  ausencia de  efecto  en  linfocitos T  activados 
sobre  la IL‐4 por parte del UR‐1505, están de acuerdo con que el UR‐1505 fue  incapaz de 
inhibir la proliferación inducida por la vía de JAK‐STAT (proliferación celular dependiente 
de IL‐2) en linfocitos T humanos de sangre periférica (capítulo 4).  

 
La vía de señalización de NFAT juega un papel muy importante en linfocitos T y B. 

A  modo  de  resumen,  cuando  estas  células  se  encuentran  en  reposo,  el  factor  de 
transcripción se encuentra fosforilado y se localiza en el citoplasma. Tras la estimulación de 
los  linfocitos,  tiene  lugar una movilización de calcio, elevándose  los niveles  intracelulares 
que inducen una activación de la enzima calmodulina. La calmodulina, una serina‐treonina 
kinasa,  a  su  vez,  activa  a  la  fosfatasa  calcineurina,  que  desfosforila  al  factor  NFAT 
citoplasmático. Este proceso conduce a la entrada del factor al núcleo (translocación) y a la 
exposición  de  las  secuencias  de  localización  nuclear  del  NFAT,  permitiendo  así  la 
transcripción  de múltiples  genes  (Sandborn  y  Tremaine,  1992)  (Figura  1).  La  asociación 
física  entre  la  calcineurina  y  el NFAT  sigue  incluso  en  el  núcleo  donde  la  calcineurina 
desfosforila al factor mientras los niveles de calcio intracelulares sigan elevados (Rao y col., 
1997). La inhibición de la señalización, se produce por la activación de kinasas específicas, 
que fosforilan el NFAT e inducen la exportación de este factor de transcripción del núcleo 
al  citoplasma.  Sin  embargo,  hay  datos  que  muestran  que  la  fosforilación  en  residuos 
específicos de NFAT provoca un incremento de su actividad transcripcional, aumentando 
la unión al ADN por  cambios  conformacionales y/o  reclutamiento de cofactores como  la 
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histona acetiltransferasa p300 (transactivación). En este sentido, Okamura y col. (2000) han 
demostrado como la fosforilación en el dominio transactivador de NFATc2, después de la 
estimulación  de  células  T  con  PMA  más  Io,  incrementa  la  actividad  transcripcional 
(Okamura y col., 2000).  

 
El  NFAT,  por  tanto,  puede  estar  regulado  en  diferentes  niveles: 

fosforilación/desfosforilación,  localización  subcelular,  unión  al  ADN,  y  transactivación 
(Aceves y col., 2004; Rao y col., 1997) (Figura 1). 

 

 
 
Figura  1:  Activación  del  NFAT  en  linfocitos  T.  Ca2+,  calcio.  Cam,  calmodulina.  Cn, 
calcineurina. IP3, inositol 3‐fosfato. P, fosfato. 
 
Se  desarrollaron  diversas  experiencias  para  determinar  si  el  UR‐1505  afectaba, 

además de la unión al ADN, a los otros niveles de regulación. Los estudios de localización 
subcelular del NFAT se llevaron a cabo mediante inmunocitoquímica con las células HeLa, 
que  fueron  estimuladas  con  el  ionóforo  de  calcio  Io,  provocando  así  su  activación.  Las 
células  HeLa  son  células  epiteliales  humanas  procedentes  de  carcinoma  cervical, 
ampliamente  utilizadas  para  estudiar  la  translocación  de  factores  de  transcripción.  Los 
resultados  demostraron  que  el  UR‐1505  no  tuvo  ningún  efecto  en  la  translocación  del 
NFAT hacia el núcleo inducida por Io (capítulo 4).  
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Por otra parte, se determinó si  la  inhibición del NFAT provocada por el UR‐1505 
podría deberse  a un  aumento de  la  exportación del  factor de  transcripción, provocando 
entonces una disminución de la unión al ADN. Para ello, se utilizó la leptomicina B como 
inhibidor de la exportina (CRM1) junto con el UR‐1505 y se determinó, de nuevo, la unión 
del  NFAT  al  ADN  en  Jurkat  T  estimuladas  con  PMA  e  Io.  Se  demostró  cómo  la 
incorporación de  leptomicina B no modificó el efecto de  inhibición del UR‐1505  sobre el 
NFAT  (capítulo 4). A  su vez, para  confirmar  la ausencia de  efecto del UR‐1505  sobre  la 
exportación nuclear, se estudió la actividad de las kinasas p38, glucógeno sintasa kinasa‐3 
(GSK‐3,  glycogen  synthase  kinase  3)  y  caseína  kinasa‐1  (CK‐1,  casein  kinase  1)  que  son  las 
principales proteínas  implicadas en  la exportación del NFAT  (Beals y col., 1997; Chow y 
col.,  1997;  Kiani  y  col.,  2000)  (Figura  1).  El  UR‐1505  tampoco  afectó  a  la  actividad  de 
ninguna de estas kinasas  (capítulo 4), confirmando así que el mecanismo del UR‐1505 no 
está mediado por el incremento de la exportación del NFAT. 

 
El hecho de que  el UR‐1505  inhiba  la activación del NFAT, nos hizo plantearnos 

comparar  este  compuesto  a  nivel  in  vitro  con  la  CsA,  un  inhibidor  selectivo  de  la 
calcineurina  e  inmunosupresor  utilizado  en  pacientes  con  EII,  en  los  brotes 
corticorrefractarios  de  CU  (Lichtiger  y  col.,  1994)  y  en  la  EC  fistulizante  (Present  y 
Lichtiger, 1994). A modo de resumen, la CsA forma un complejo con ciclofilina, una enzima 
que  facilita  el plegamiento de proteínas, y  se une después a  calcineurina,  impidiendo  la 
translocación al núcleo del NFAT y, por tanto, su activación. 

 
El  UR‐1505,  a  diferencia  de  la  CsA,  no  afectó  a  la  translocación  del NFAT  del 

citoplasma al núcleo y tampoco modificó la exportación de este factor de transcripción del 
núcleo  al  citoplasma. Por  eso,  el UR‐1505  inhibiría  la  activación del NFAT  a nivel de  la 
unión al ADN, aunque no podemos descartar la implicación de otros mecanismos, como es 
el  caso de  la  transactivación. Se ha descrito que  la actividad de kinasas  inducibles  como 
Pim‐1 kinasa (Pim‐1K) (Rainio y col., 2002), c‐jun N‐terminal kinasa (JNK) (Ortega‐Pérez y 
col., 2005) y Cot kinasa  (CotK)  (De Gregorio y  col., 2001) pueden  fosforilar a NFATc1 y 
NFATc2,  incrementando su actividad  transcripcional  (Figura 1). Por eso, una posibilidad 
que  sugerimos  es  que  UR‐1505  podría  actuar  inhibiendo  la  unión  del NFAT  al  ADN, 
reduciendo la actividad de estas kinasas. 

 
Además,  nuestros  resultados  demostraron  que  la CsA  inhibe  la  proliferación  de 

linfocitos T activados, como lo hace también el UR‐1505, tanto en linfocitos T humanos de 
sangre  periférica  activados  con  anti‐CD3  y  anti‐CD28  (capítulo  4),  como  en  células  T 
procedentes de bazo de  ratón estimuladas con ConA  (capítulo 5). Sin embargo, mientras 
que  el  UR‐1505  reduce  la  secreción  de  IL‐12  e  IFNγ,  sin  mostrar  efecto  sobre  TNFα 
(capítulo 4, 5 y 6),  la CsA  inhibe  la producción de TNFα e IFNγ, como se ha demostrado 
previamente (Ritter y col., 2005), sin modificar los niveles de IL‐12 en linfocitos T de bazo 
de  ratón activados por ConA durante 48 horas  (capítulo 5). Además, nuestros  resultados 
demuestran que el UR‐1505 no inhibe NFκB, y CsA posee un efecto de inhibición parcial de 
NFκB  (capítulo  4),  acorde  con  estudios  previos  (Meyer  y  col.,  1997).  Por  lo  tanto,  se 
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demuestra que el mecanismo de acción de UR‐1505 y CsA es diferente, explicándose así las 
diferencias observadas en la activación celular en cuanto a la secreción de citocinas. 

 
Se  conoce  que  el  NFAT  actúa  como  punto  común  entre  la  proliferación  y 

producción de citocinas por  las células T (Macián, 2005; Peng y col., 2001) y promueve  la 
transición  de  la  fase  G1  (de  crecimiento)  a  la  S  (de  replicación)  del  ciclo  celular  por 
activación del TCR (Caetano y col., 2002). Así, observamos como el UR‐1505 incrementó los 
niveles de p27KIP1 en la línea celular Jurkat T, que se encuentra proliferando de forma basal. 
El  p27  es  una  proteína  inhibidora  del  complejo  ciclina  E‐cdk2,  que  juega  un  papel 
importante en la regulación del ciclo celular, permitiendo el paso de la fase G1 a la fase S en 
respuesta  a  señales  externas  (Xaus  y  col.,  2001).    La  acumulación  de  p27  produce  una 
parada en fase G1, induciendo quiescencia en las células, sin inducir apoptosis (Mohapatra 
y col., 2001). El UR‐1505 dio lugar a la parada del ciclo celular en G1/S por un aumento de 
la expresión de p27, sin reducir la viabilidad en Jurkat T (capítulo 4), efecto que ya se había 
confirmado en linfocitos T de bazo de ratón (capítulo 5). 

 
Por otra parte, puesto que el NFAT es una diana de salicilatos y el UR‐1505 es un 

derivado  del  ácido  salicílico  (AS),  decidimos  comparar  las  propiedades 
inmunomoduladoras de estos compuestos. En este sentido,  las concentraciones utilizadas 
de AS  (300‐500 μM) no mostraron actividad antiproliferativa en  linfocitos T humanos de 
sangre  periférica,  pero  inhibieron  parcialmente  la  proliferación  celular  de  linfocitos  T 
activados  procedentes  de  bazo  de  ratón  a  concentraciones  más  elevadas  (1000  μM) 
(capítulo 5). Además, nuestros resultados mostraron como el AS no inhibió la secreción de 
IFNγ ni TNFα en estas células activadas (capítulo 5). Todos los efectos observados están de 
acuerdo  con  estudios  previos,  donde  los  salicilatos  provocan  una  inhibición  de  la 
proliferación en linfocitos a dosis más altas (1000‐3000 μM), parece ser que por interferir en 
la  vía de  señalización del NFκB  (Cavallini  y  col.,  2001),  aunque  otros  autores  atribuyen 
dicho efecto a una actuación sobre NFAT (Núñez y col., 2006).  

 
La implicación del AS en la vía de señalización del NFκB quedó confirmada cuando 

observamos que dicho compuesto, a 1000 μM, inhibió la expresión de COX‐2 inducida por 
el LPS e IFNγ en BMDM. Parece ser que esta acción de disminución de la expresión de la 
COX‐2,  se debe  a  la  inhibición de  la MAP  kinasa  (MAPK, proteína  kinasa  activada por 
mitógenos mitogen‐activated protein kinase)  regulada por  señales extracelulares ERK  (ERK, 
extracellular  signal‐regulated  kinase)  y  el  factor  de  transcripción  NFκB,  por  parte  de  los 
salicilatos (Chae y col., 2004). Estos resultados, junto con el hecho de que la activación de la 
vía  de  señalización  de NFAT  no  esté  implicada  en  los mecanismos  de  proliferación  y 
activación de estas células (Comalada et al, 2003; Goodridge y col., 2007), nos confirman, de 
nuevo,  que  el  UR‐1505  presenta  un  mecanismo  de  acción  diferente  al  de  AS  y  CsA. 
Mientras que AS y CsA inhiben NFAT y NFκB, aunque sea de forma parcial, el UR‐1505 se 
considera específico del factor de transcripción NFAT.  
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Aunque no se ha analizado el mecanismo de acción del UR‐1505 sobre los linfocitos 
B, nuestros resultados sugieren que el compuesto actuaría al mismo nivel que en linfocitos 
T, puesto que su activación a  través del LPS a altas concentraciones  (50 μg/ml)  induce  la 
activación del factor de transcripción NFAT (Kumar y col., 2005; Williamson y col., 1984), 
conduciendo  a  la  expansión  clonal y  secreción de  Ig    (Kawaguchi, 1994; Minguet y  col., 
2008). El hecho de que el UR‐1505 haya inhibido la proliferación y la producción de IgG e 
IgA en linfocitos activados por LPS (capítulo 7), nos permite establecer la hipótesis de que 
probablemente el compuesto utilice el mismo mecanismo de acción que en los linfocitos T. 
Así, otros inmunosupresores como la CsA, también inhiben la proliferación y la producción 
de IgM e IgG en las células B (Heidt y col., 2008; Venkataraman y col., 1994).  

 

Modelos  experimentales  de  colitis:  evaluación  del  proceso 
inflamatorio 

 
El  segundo  indicio  de  que  el  UR‐1505  podría  ser  un  buen  candidato  para  el 

tratamiento de  la EII,  se observó  cuando  se  evaluó  la  eficacia  terapéutica de  este nuevo 
agente  en  dos  modelos  experimentales  inducidos  químicamente,  donde  los  animales 
fueron expuestos a TNBS o a DSS. 
 

El primer modelo de colitis se  indujo mediante  la administración  intracolónica de 
10 mg de TNBS disueltos en etanol al 50% con una cánula introducida 8 cm a través del ano 
a  ratas Wistar hembras. El  etanol principalmente promueve  la destrucción de  la barrera 
epitelial,  con  incremento  de  la  permeabilidad  de  la  membrana,  permitiendo  así  la 
translocación de la microflora y productos luminales y el acceso del TNBS, que actúa como 
hapteno, dando lugar a infiltración leucocitaria y a la activación del sistema inmunitario. El 
sacrificio de  los  animales  se  realizó a  los 7 días, manifestándose  entonces una  respuesta 
inflamatoria crónica caracterizada por la activación ,principalmente, de células de tipo Th1 
en la zona dañada, de forma similar a lo que ocurre en la EC (Fuss y col., 2002).  
 

El otro modelo de colitis fue inducido por la administración de DSS en el agua de 
bebida. Se piensa que el DSS ejerce un efecto  tóxico directo  sobre  las células del epitelio 
intestinal de  las criptas, afectando a  la  integridad de  la barrera epitelial, y permitiendo  la 
translocación  de  las  bacterias  luminales  y  la  infiltración  de  neutrófilos  y  otras  células 
inmunológicas (Okayasu y col., 1990). Además, cabe mencionar que el DSS ejerce un efecto 
directo sobre la activación de los macrófagos residentes en el colon (Okayasu y col., 1990, 
Strober y col., 2002) y que, a diferencia del modelo con TNBS, en este modelo también juega 
un papel clave  la respuesta Th2  (Dieleman y col., 1998). Por  todo esto,  la colitis  inducida 
con DSS se considera un excelente modelo para correlacionarlo con la CU. Una ventaja que 
presenta es que dependiendo del protocolo a seguir, se puede establecer tanto un proceso 
colítico de tipo agudo como uno crónico (Kullmann y col., 2001). Cuando la administración 
de DSS se realiza al 5% durante 5 días, se da lugar a un proceso agudo, donde predomina 
la respuesta inmunológica de tipo innata (Qualls y col., 2008). Por el contrario, si después 
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de 5 días con DSS al 5%, se disminuye la concentración de DSS al 2% y se mantiene durante 
10  días,  se  da  lugar  a  la  fase  de  inflamación  crónica  en  el  colon,  a  la  cual  hemos 
denominado fase establecida (Camuesco y col., 2006), y donde también existe una marcada 
activación de linfocitos, generándose la activación de la inmunidad adaptativa (capítulo 6).  

 
La  inflamación  intestinal  que  se  produce  en  ambos modelos  se  caracteriza  por 

pérdida de peso asociada a anorexia, diarrea y presencia de sangre rectal en  los animales 
durante  la  administración  de  los  agentes  exógenos.  Además,  cuando  se  sacrifican  los 
animales, se puede observar un engrosamiento de  la pared  intestinal, como resultado del 
edema que se genera, con un acortamiento del  intestino. Ambos parámetros provocan un 
incremento  significativo  de  la  relación  peso/longitud  colónica  en  comparación  con  los 
animales no colíticos. El daño tisular se encuentra caracterizado por inflamación, edema, y 
ulceraciones en ambos modelos, además, de una severa necrosis en el caso del modelo por 
administración de TNBS (capítulo 5 y 6).  

 
Asimismo, se ha podido comprobar como los dos modelos de colitis se caracterizan 

por  una  infiltración  leucocitaria  incrementada  en  las  zonas  de  inflamación,  compuesta 
principalmente por células mononucleares (macrófagos, linfocitos y células plasmáticas) y 
granulocitos.  Este  hecho  se  pone  de manifiesto  por  el  incremento  de  la  actividad  de  la 
enzima  mieloperoxidasa  (MPO)  colónica,  y  de  mediadores  quimiotácticos,  como  el 
leucotrieno B4  (LTB4)  (capítulo  5  y  6). La presencia  en  la mucosa de  la  enzima MPO  es 
debida,  principalmente,  a  una  infiltración  de  neutrófilos,  aunque  también  puede  ser 
expresada  en  menor  extensión  por  otras  células  del  sistema  inmunitario,  como  los 
monocitos y los macrófagos (Brown y col., 2001; Klebanoff, 2005). Todas estas células son 
reclutadas al  foco  inflamatorio, desde  las primeras  fases del proceso  inflamatorio, por  la 
acción de sustancias quimiotácticas como el LTB4, producido por neutrófilos, macrófagos y 
mastocitos  (Bell  y  col.,  1995;  Ohnishi  y  col.,  2008).  Apoyando  todo  esto,  una  amplia 
evidencia experimental y clínica postula que en el intestino inflamado existe un incremento 
de  la actividad granulocítica  (Gálvez y col., 2003), que da  lugar a un desencadenamiento 
del  estrés oxidativo. Como ya  se ha  establecido,  tanto  en  el modelo  inducido por TNBS 
como  en  la  colitis por DSS,  el daño  tisular durante  la  inflamación  intestinal  lleva  a una 
depleción del antioxidante glutation (GSH), al igual que sucede en la EII humana (Miralles‐
Barrachina y col., 1999; Sido y col., 1998) y en otros modelos de colitis  (Cetinkaya y col., 
2005).  

 
Un  hecho  significativo  son  las  diferencias  observadas  en  los  2  protocolos  de 

administración de DSS, en cuanto al aumento de  la actividad MPO cuando se comparan 
con  las  ratas no colíticas. En  la colitis aguda el  incremento de  la actividad enzimática es 
mucho más severo que en  la colitis establecida. Estos datos nos sugirieron que existe un 
cambio en el perfil celular del infiltrado inflamatorio entre los dos tipos de protocolos, con 
una menor presencia y/o activación de neutrófilos en la fase establecida. Este mismo hecho 
tiene  lugar  en  la CU,  donde  existe  una  activación  de  los  neutrófilos,  sobre  todo  en  los 
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ataques agudos, que contribuye al daño tisular y a  la  inflamación (Lampinen y col., 2008; 
Naito y col., 2007).  

 
Otros mediadores  que  aparecen  aumentados  en  la  colitis  inducida  por  los  dos 

agentes, son las enzimas iNOS y COX‐2 (Camuesco y col., 2004; Perán y col., 2007b), con la 
consiguiente  elevación de  los niveles de NO  y PG,  respectivamente  (capítulo  5  y  6). La 
iNOS es producida fundamentalmente por los macrófagos presentes en la mucosa colónica 
como mecanismo defensivo  (Camuesco y col., 2004), aunque otras células presentes en  la 
mucosa  también  pueden  expresar  esta  proteína,  como  los  fibroblastos,  las  células 
epiteliales,  las  células  endoteliales,  las  células presentadoras de  antígeno  (APCs,  antigen‐
presenting cells) o las células asesinas naturales (NK, natural killer) (Coleman, 2001). Se han 
detectado grandes cantidades de NO en pacientes con EII (Rachmilewitz y col., 1995), que 
provocan  un  daño  tisular  al  reaccionar  con  radicales  superóxido  (O2‐)  y  generar 
peroxinitrilo  (ONOO‐), un oxidante muy potente  (Alderton y col., 2001). Por otro  lado,  la 
enzima COX‐2 es expresada mayoritariamente en macrófagos, pero  también se encuentra 
en  fibroblastos,  linfocitos,  células  dendríticas  (DCs,  dendritic  cell),  células  endoteliales  y 
epiteliales (Chacón y col., 2005; Corral y col., 2007; González‐Rey y Delgado, 2008; Gudis y 
Sakamoto; 2005). Se ha observado una elevación significativa de la expresión de la enzima 
en  los  modelos  experimentales  de  colitis  estudiados,  que  indica  un  incremento  en  el 
metabolismo del ácido araquidónico, de forma similar a lo que ocurre en la EII (El Miedany 
y col., 2006) y en los distintos modelos de inflamación intestinal (Meenan y col., 1996; Perán 
y col., 2007a). 
 

La colitis inducida en ratas por TNBS y DSS también da lugar a una disminución de 
la producción de la IL‐10 en los homogenados de colon (capítulo 7). Esta citocina, secretada 
por las células T reguladoras (Tr) juega un importante papel en la tolerancia oral, ya que es 
clave  en  el  control de  los procesos  inflamatorios  al  impedir  la  activación de  otros  tipos 
celulares  (Allez  y  Mayer,  2004).  La  importancia  de  la  inhibición  de  esta  citocina 
antiinflamatoria en  la  inflamación  intestinal  también se ha demostrado en  los ratones KO 
para IL‐10, que desarrollan una colitis espontánea a las 4‐8 semanas (Kühn y col., 1993).  

 
Por otra parte, en cuanto a  la producción de citocinas proinflamatorias, en ambos 

modelos se ha demostrado la existencia de una mayor producción de TNFα e IL‐1β en los 
animales colíticos. El TNFα y la IL‐1β son citocinas del tipo Th1, sintetizadas por un amplio 
abanico de células del sistema  inmunológico,  tanto pertenecientes a  la  inmunidad  innata 
como  a  la  adaptativa,  aunque  los macrófagos  y  las  DCs  se  consideran  sus  principales 
fuentes de producción  (Woywodt y col., 1999). Ambas citocinas participan en numerosas 
funciones en la mucosa intestinal como la inducción de moléculas de adhesión por parte de 
las  células  endoteliales,  y  la  liberación de mediadores  inflamatorios  (NO, prostaciclinas, 
PAF),  favoreciendo así  la entrada de nuevas  células  inflamatorias a  la mucosa  intestinal. 
Además,  participan  en  la  síntesis  de  metaloproteinasas  por  parte  de  los  fibroblastos 
(Monteleone  y  col.,  2002),  y  pueden  contribuir  al  daño  intestinal  por  alteración  de  la 
integridad de  las membranas epiteliales, ya que son responsables de  la hiperplasia de  las 



CAPÍTULO 9    UR‐1505, ¿UN NUEVO SALICILATO PARA LA EII? 

 177

células  de  la  cripta  que  tiene  lugar  en  la  EII  (Bajaj‐Elliott  y  col.,  1998).  Por  todas  estas 
acciones,  el TNFα  y  la  IL‐1β  se  consideran  excelentes parámetros para  evaluar  la  colitis 
intestinal,  tanto  en  la  EII  (Rogler  y  Andus,  1998),  como  en  los  diferentes  modelos 
experimentales de colitis (capítulo 5 y 6).  

 
No obstante, si se han observado diferencias en las respuestas de linfocitos T CD4+ 

en ambos modelos experimentales de EII, al  igual que sucede entre  la EC y  la CU. En el 
modelo  de  colitis  por  administración  de  TNBS,  existen  granulomas  formados 
principalmente  por  linfocitos  T  (Chen  y  col.,  2005),  que  producen  una  respuesta  Th1, 
asociada con una elevada producción de citocinas como TNFα, IL‐12 e IFNγ (Strober y col., 
2002).  

 
En  el  caso  del  DSS,  no  se  han  observado  granulomas,  pero  sí  existen  unos 

agregados  linfoides  en  la  lámina  propia,  compuestos  principalmente  por  linfocitos  B, 
aunque también existen linfocitos T en la periferia (Dieleman y col., 1998). El modelo, en su 
fase aguda, se encuentra caracterizado por una respuesta de tipo Th1, y más tarde, en las 
fases crónicas de la inflamación, tiene lugar una mezcla de una respuesta Th1 y Th2, donde 
el TNFα y  la  IL‐6 son  las principales citocinas responsables del daño  tisular  (Dieleman y 
col., 1998; Strober y col., 2002). Existen estudios que muestran una participación de la IL‐4 
(Dieleman y col., 1998, Ohkawara y col., 2002), pero nuestros resultados indican que no hay 
modificación de  la producción de esta citocina con  la administración de DSS  (capítulo 7), 
de  forma  similar  a  lo que ocurre  en  la CU  (Fuss y  col.,  1996), y  en  concordancia  con  lo 
observado  también por otros autores  (Egger y  col., 2000; Xu y  col., 2008). Por otro  lado, 
aunque no está claro un aumento de  IL‐5 en  los homogenados colónicos, probablemente 
por  la  falta  de  kits  comerciales  de  ELISA  de  esta  citocina  en  rata,  sí  se  produce  un 
incremento de  las células productoras de  IL‐5 en el bazo de  los animales colíticos en  las 
fases crónicas de la enfermedad (Dieleman y col., 1998). Además, se sabe que la ausencia de 
dicha citocina (ratones IL‐5‐/‐) da lugar a una reducción de la eosinofilia en los animales que 
reciben DSS, aunque no se produce una disminución de la severidad y extensión del daño 
(Forbes y col., 2004; Stevceva y col., 2000). 

 
La  presencia  de  agregados  linfoides  en  el  modelo  del  DSS,  compuestos, 

principalmente,  por  linfocitos  B  (Dieleman  y  col.,  1998)  y  el  aumento  de  IL‐5,  citocina 
implicada  en  la  proliferación  y  activación  de  estas  células  (Abbas  y  Lichtman,  2004), 
sugieren que la inmunidad adaptativa de tipo humoral desempeña un papel importante en 
este modelo de colitis.   De hecho, se ha demostrado que  los  linfocitos B  juegan un papel 
clave  en  la  EII  (Rüthlein  y  col.,  1992),  así,  una  sobreproducción  de  IgG  en  la mucosa, 
particularmente  de  IgG1,  se  considera  relevante  para  la  patogénesis  de  la  CU,  ya  que 
provoca una  activación del  complemento  (Scott y  col.,  1986). No obstante,  los  antígenos 
específicos  implicados  en  el  reconocimiento  por  IgG  y  los  epítopos  reconocidos  por  las 
células  plasmáticas  aumentadas  en  CU,  no  están  totalmente  definidos. Aunque  se  han 
encontrado una gran variedad de anticuerpos contra  las células epiteliales y bacterias en 
suero de pacientes con CU, no está claro  lo que sucede en este proceso. Se ha observado 
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que en los pacientes con CU existe un marcado incremento de células productoras de IgG 
(Baklien y Brandtzaeg, 1975) y anticuerpos IgG frente a antígenos desconocidos del colon 
(Hibi  y  col.,  1990),  antígenos  de  neutrófilos  o  autoantígenos  como  la  isoforma  5  de  la 
tropomiosina (Onuma y col., 2000). A diferencia de la IgG, la producción de IgA en el colon 
de pacientes con CU se encuentra disminuida dando  lugar a un aumento del daño en el 
tejido (Brandtzaeg y col., 2006), ya que esta inmunoglobulina se encarga de la opsonización 
de antígenos y de su eliminación. 

 
Por todas estas razones, consideramos que la medida de la producción de IgA e IgG 

podría constituir un buen parámetro inmunológico para evaluar la respuesta humoral de la 
mucosa  intestinal.  Nuestros  resultados  demuestran  que,  por  primera  vez  y  de  forma 
simultánea, se produce un incremento de la producción de IgG en el colon y un descenso 
de IgA como consecuencia del proceso colítico originado en el modelo con DSS (capítulo 7), 
similarmente a lo que se ha establecido en los pacientes con CU (Onuma y col., 2000). Todo 
esto  nos  confirma  que  la  evaluación  de  estas  Igs  podría  ser  de  gran  importancia  para 
cuantificar  la  respuesta  humoral  generalizada  del  proceso  inflamatorio,  aunque 
consideramos que sería interesante verificar que sucede con otras Igs como IgG1 o IgG2a, 
que también se encuentran aumentadas en la EII (Furrie y col., 2004). 

 

Efecto  antiinflamatorio  intestinal  del  UR‐1505  en  el  modelo  de 
colitis experimental inducido por TNBS y DSS 
 

El siguiente paso en esta Tesis Doctoral, después de analizar el proceso inflamatorio 
en  los modelos de  colitis  experimental por TNBS  y por DSS,  consistió  en determinar  la 
posible acción antiinflamatoria intestinal del UR‐1505, así como establecer el mecanismo de 
acción in vivo de este compuesto. Para ello, se evaluaron las modificaciones de los distintos 
parámetros  bioquímicos,  inmunológicos  e  histológicos  comunes  a  ambos  modelos  de 
inflamación intestinal después de la administración del UR‐1505, así como los parámetros 
más  específicos  de  cada modelo,  como  la  respuesta  Th1  en  el modelo  del  TNBS  y  la 
respuesta Th1/Th2 y humoral en el modelo del DSS.  

 
Los  resultados  previos  a  este  trabajo  demostraron  que  el UR‐1505  presenta  una 

buena biodisponibilidad oral en ratas, y el 96.9% de la dosis administrada (10‐50 mg/kg) es 
absorbida  en  el  intestino  delgado,  manteniendo  así  altas  concentraciones  plasmáticas. 
Además, el UR‐1505 presenta una vida media en sangre relativamente larga, del rango de 
6‐9 horas, por lo que la administración a los animales se puede realizar una vez al día. De 
hecho,  la  administración  oral  de  una  única  dosis  de  30 mg/kg  (dosis  ensayada  en  los 
modelos  in vivo) da  lugar a una concentración plasmática de, aproximadamente, 300 μM 
(concentración empleada en las experiencias in vitro). Las dosis administradas del UR‐1505 
fueron  10  y  30  mg/kg,  y  se  utilizaron  2  protocolos  diferentes  de  administración  del 
compuesto, un protocolo preventivo y otro curativo, para evaluar el efecto en las distintas 
condiciones.  
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En  el  modelo  agudo  de  colitis  inducido  por  DSS  se  estableció  un  protocolo 

preventivo,  que  consistió  en  la  administración  de  UR‐1505  al  mismo  tiempo  que  la 
incorporación de DSS al 5% en el agua de bebida durante 5 días. Sin embargo, en el modelo 
de  colitis  establecida,  la  administración  del  fármaco  se  realizó  siguiendo  un  protocolo 
curativo, es decir, se comenzó  la administración después de  los 5 días de administración 
del DSS al 5%,  cuando  el daño  colónico ya  estaba  establecido, y  el  suministro de DSS a 
todos los animales colíticos se redujo al 2% (Figura 2). 

 

   
 

 

     
 

Figura  2:  Protocolos  de  administración  del UR‐1505  en  los modelos  de  colitis 
experimental en rata inducidos por TNBS o DSS. 

 
En el caso del modelo inducido por TNBS, el tratamiento con el UR‐1505 se realizó 

de  forma  curativa,  es  decir,  se  comenzó  la  administración  junto  con  la  inducción  de  la 
colitis en el primer día  (Figura 2). Este diseño experimental, en un primer momento, nos 
podría plantear la duda de si el efecto antiinflamatorio demostrado por el UR‐1505 en este 
modelo podría deberse a una  atenuación del daño  inducido por  el hapteno, y no a una 
acción antiinflamatoria que  facilitara  la  recuperación del daño en el  tejido después de  la 
administración del agente tóxico. Esta limitación fue verificada en estudios adicionales que 
revelaron como el pretratamiento con UR‐1505 durante los 2 días anteriores a la inducción 
de la colitis (protocolo preventivo), no tuvo efecto sobre la recuperación del daño en las 24 
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horas  posteriores  a  la  administración  de  TNBS  (datos  no  presentados).  Estos  estudios 
sugirieron  que  el  UR‐1505  está  desprovisto  de  efecto  preventivo  en  este  modelo 
experimental  en  rata,  pero  facilita  la  restauración  del  tejido  inflamado,  efecto  logrado 
alrededor de las 48 horas después de la instilación de TNBS (datos no presentados).  

 
El análisis del proceso inflamatorio durante el desarrollo de las experiencias reveló 

como  los  animales mejoraron  después  del  tratamiento  con UR‐1505  en  ambos modelos, 
observándose un  incremento del peso, de  la  ingesta de  comida y una disminución de  la 
incidencia de diarrea, tanto en el modelo del TNBS a partir del 5 día de la inducción de la 
colitis  (datos no mostrados), como en el modelo establecido por administración de DSS a 
partir del día 11 del inicio de la enfermedad (capítulo 6). En el modelo agudo por DSS, la 
administración del compuesto no tuvo ningún efecto (capítulo 6). 

 
El UR‐1505 mostró eficacia antiinflamatoria en el modelo de colitis crónica inducida 

por  la  administración  de  TNBS,  ya  que  fue  capaz  de  facilitar  la  recuperación  del  daño 
colónico generado, como evidencia la disminución de la relación peso/longitud del colon, y 
la reducción significativa de la extensión del daño colónico respecto a los animales colíticos 
sin  tratamiento. Además,  como  se demostró histológicamente,  ambas dosis del UR‐1505 
mejoraron la citoarquitectura intestinal, restaurando las criptas y las células caliciformes, y 
disminuyendo las ulceraciones en las zonas dañadas (capítulo 5).  

 
Asimismo,  la  administración  del  UR‐1505  a  10  y  30 mg/kg  a  las  ratas  colíticas 

inhibió  la  producción  de  LTB4  y  redujo  la  actividad  de  la  enzima  MPO  de  forma 
significativa  (capítulo  5).  Estos  resultados  nos  sugirieron  que  el  UR‐1505  podría  estar 
actuando  directamente  inhibiendo  la  actividad  de  neutrófilos,  sin  embargo,  observamos 
que el compuesto no  restauró  la actividad enzimática hasta niveles basales por  lo que el 
efecto podría deberse a una reducción de la infiltración leucocitaria en el foco inflamatorio, 
y a la probable inhibición de la producción y/o liberación de moléculas quimiotácticas por 
los distintos tipos celulares. Por este motivo, analizamos también la infiltración leucocitaria 
por técnicas inmunohistoquímicas. Se comprobó que el UR‐1505 llevó a una inhibición de 
la  infiltración de macrófagos, neutrófilos y  linfocitos en  las áreas  inflamadas del  intestino 
en el modelo crónico con TNBS (capítulo 5). Esta menor infiltración leucocitaria provocada 
por el UR‐1505 podría explicar también  la restauración de  los niveles de GSH en el colon 
que  llevan  a  una  disminución  del  estrés  oxidativo,  y  puede  ser  interpretado  como  una 
manifestación  del  efecto  antiinflamatorio  intestinal  ejercido  por  el  compuesto  en  este 
modelo  de  colitis  experimental  (capítulo  5).  Estos  resultados  nos  permiten  justificar  la 
capacidad del UR‐1505 para modificar la respuesta inflamatoria global, ya que, como bien 
está  descrito,  en  los  primeros  pasos  de  la  inflamación  intestinal,  la  marginación  y 
extravasación  de  granulocitos  circulantes,  probablemente  lleven  a  la  perpetuación  del 
proceso inflamatorio (García‐Ramallo y col., 2002; Pavlick y col., 2002).  

 
El UR‐1505 mostró resultados paralelos al modelo del TNBS cuando se analizó en el 

modelo  de  colitis  establecida  por  DSS.  El  compuesto  manifestó  un  claro  efecto 
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antiinflamatorio, observado, macroscópicamente, por una disminución del daño colónico, 
histológicamente  por  la  restauración  de  la  citoarquitectura  de  las  criptas,  de  las  células 
caliciformes  y  por  la  disminución  del  infiltrado  de  células mononucleares  en mucosa  y 
submucosa  (capítulo 6). Bioquímicamente,  se observó una disminución de  los niveles de 
LTB4 (datos no mostrados) y un aumento de GSH (capítulo 6). Sin embargo, el tratamiento 
con  el  UR‐1505  no  modificó  la  actividad  MPO  en  ninguno  de  los  protocolos  por 
administración  de  DSS,  colitis  aguda  y  establecida.  Estos  datos  nos  sugirieron  que  en 
ambos tipos de protocolos, la activación de la inmunidad innata generada por macrófagos 
y neutrófilos siempre está presente, por la continua exposición al agente tóxico (Dieleman y 
col., 1998) y por la activación directa de este agente sobre los macrófagos (Okayasu y col., 
1990). 

  
La  administración  del  UR‐1505  (10  y  30  mg/kg)  en  la  fase  aguda  de  la  colitis 

inducida  por DSS,  no  dio  lugar  a  un  efecto  antiinflamatorio  significativo,  ya  que  no  se 
modificaron  los  parámetros  macroscópicos  (relación  peso/longitud  del  colon)  ni  los 
marcadores bioquímicos de  inflamación evaluados  (actividad MPO y contenido de GSH) 
(capítulo 6). Esta falta de eficacia podría ser atribuida a la selectividad del compuesto por 
las diferentes células  inmunológicas  implicadas en  la respuesta  inflamatoria  inducida por 
el DSS. Los estudios in vitro llevados a cabo con el UR‐1505 muestran la ausencia de efecto 
inhibitorio  sobre  la  proliferación  y  activación  en macrófagos  (capítulo  5).  Sin  embargo, 
aunque no hemos analizado a nivel in vitro el efecto del UR‐1505 sobre neutrófilos, el hecho 
de que la vía de señalización de NFAT no  juegue un papel clave en la activación de estas 
células (Milkolci y col., 2007), nos hace pensar que el UR‐1505 no actúa sobre ellas. Por lo 
tanto, estos resultados nos sugieren la ausencia de una acción antiinflamatoria directa del 
compuesto sobre los neutrófilos en la fase aguda de colitis inducida por DSS (capítulo 6), y 
en el modelo agudo de colitis inducido por TNBS durante 48 horas (datos no mostrados), 
en el cual también tiene lugar una participación de la inmunidad innata (Chen y col., 2005).  

 
La  inhibición  específica  del UR‐1505  sobre  la  activación  de  los  linfocitos  T  y  B 

observada en los estudios in vitro, nos sugiere que el efecto antiinflamatorio en los modelos 
de  colitis  crónica  del  TNBS  y DSS  establecida,  con  disminución  de  algunos  parámetros 
proinflamatorios principalmente producidos por las células de la inmunidad innata, podría 
ser debido a un efecto indirecto o colateral por la actuación sobre la inmunidad adaptativa. 
Esta explicación, sería válida cuando analizamos la enzima iNOS, en los distintos modelos 
de  colitis  experimental,  ya  que  la  administración  del  compuesto  UR‐1505  a  las  ratas 
colíticas, fue capaz de inhibir su expresión (capítulo 5 y 6). Esto también se podría justificar 
por  la  disminución  de  la  infiltración  celular  detectada  por  los  estudios  histológicos  e 
inmunohistoquímicos, sobre todo por la reducción de macrófagos, ya que estas células son 
las principales células que inducen la expresión de este marcador (Neurath y Meyer, 1996). 
Nos apoyamos en esta teoría porque a nivel in vitro el UR‐1505 fue incapaz de inhibir iNOS 
inducida  por  la  activación  de  LPS  o  IFNγ  en macrófagos  (capítulo  5). Por  otro  lado,  la 
inhibición de la iNOS en los animales colíticos estaría en concordancia con la reducción del 
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estrés  oxidativo  observado  en  las  ratas  colíticas  tratadas  con UR‐1505,  ya que  se  genera 
menos cantidad de NO. 

 
Sin embargo, cuando analizamos el efecto del UR‐1505 sobre la expresión de COX‐2 

en  el  modelo  de  colitis  por  TNBS  y  por  DSS,  obtuvimos  resultados  dispares.  La 
administración  del  compuesto  a  las  ratas  colíticas  en  el modelo  por  TNBS  no  afectó  la 
expresión de COX‐2 en los homogenados de colon (capítulo 5), pero sí lo hizo en el modelo 
con DSS (capítulo 6). Las diferencias observadas pueden ser debidas al tipo de daño y a la 
diferente fase del proceso inflamatorio donde se encuentra cada modelo en el momento del 
sacrificio de los animales. En el modelo con DSS, el estudio se realizó a los 15 días del inicio 
de  la  colitis,  y  en  este  caso,  la  intensidad  del  daño  es más  progresiva  y  leve  que  en  el 
modelo  por  administración  de  TNBS.  Podría  ser  que  el  efecto  del  UR‐1505  sobre  la 
inmunidad adaptativa se haga efectivo entonces, y provoque una disminución indirecta de 
la inmunidad innata con inhibición de la COX‐2. Sin embargo, el daño tisular generado en 
el modelo del TNBS  es muy  severo, y  sigue  siéndolo  a  los  7 días  cuando  se produce  el 
sacrificio de los animales, de tal forma que el descenso en la expresión de la enzima COX‐2 
por la acción indirecta del UR‐1505 no llega a ser evidente. Pudimos comprobar in vitro que 
el  UR‐1505  no  afectó  la  expresión  de  COX‐2  en  macrófagos  (capítulo  5),  aunque  no 
analizamos su acción sobre células epiteliales, fibroblastos o linfocitos, también implicadas 
en la producción de esta enzima (Chacón y col., 2005; Corral y col., 2007; González‐Rey y 
Delgado, 2008; Gudis y Sakamoto; 2005). 

 
Existen datos enfrentados sobre el papel beneficioso o perjudicial de  la activación 

de la COX‐2 en la EII. En algunos casos, se ha comprobado que la expresión de esta enzima 
y  la  síntesis  de  PG,  sobre  todo  de  PGE2,  por  las  células  epiteliales  y  demás  células 
inflamatorias, constituye una  respuesta protectora en estas patologías, ya que  las PG son 
potentes  estimuladores  del  crecimiento  de  las  células  epiteliales  intestinales  y  se  ha 
demostrado que son esenciales para el mantenimiento de la barrera epitelial intestinal y el 
proceso reparador de las lesiones (Tessner y col., 1998). Además, las PG parecen tener un 
efecto regulador sobre la síntesis de citocinas por parte de los linfocitos y macrófagos en el 
tejido  inflamado,  así  inhiben  la  expresión  de  citocinas  proinflamatorias  como  la  IL‐12, 
crucial  en  la diferenciación de  las  células T CD4+  hacia  el  fenotipo Th1  (Van der Pouw 
Kraan y col., 1996). Sin embargo, otros autores han demostrado como  la COX‐2  juega un 
importante  papel  en  el  desarrollo  de  la  EII  y  neoplasias  asociadas,  por  lo  que  los 
inhibidores  selectivos  de  esta  enzima  podrían  ser  una  buena  opción  terapéutica  (El 
Miedany y col., 2006; Paiotti y col., 2007). 

 
Por  otra  parte,  se  obtuvieron  resultados muy  interesantes  cuando  se  evaluó  el 

efecto  del UR‐1505  sobre  el  patrón  de  citocinas  producidas  por  los  linfocitos  en  ambos 
modelos. La administración del UR‐1505 a los animales colíticos modificó la respuesta Th1 
que tiene lugar en la colitis experimental inducida por TNBS, ya que el compuesto inhibió 
la expresión de  IFNγ en  los homogenados de colon de  los animales colíticos. El  IFNγ es 
una  de  las  principales  citocinas  producida  por  los  linfocitos  T  y  presenta  diversas 
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funciones,  como  la  estimulación  de  la  expresión  del  complejo  mayor  de 
histocompatibilidad  (MHC,  mayor  histocompatibility  complex)  de  clase  I  y  II  y  de 
coestimuladores  en  las  APCs;  además,  activa  a  los  macrófagos  para  aumentar  su 
capacidad  fagocítica,  y  favorece  la  diferenciación  de  los  linfocitos  T CD4+    vírgenes 
hacia  la  subpoblación Th1,  inhibiendo  la proliferación de  los  linfocitos Th2  (Abbas y 
Lichtman, 2004). Por tanto, la disminución de la expresión de IFNγ por parte del UR‐1505 
podría estar  inhibiendo de  forma directa  la activación de  la  respuesta Th1 y puede estar 
indirectamente  afectando  a  la  actividad  de  macrófagos,  contribuyendo  así  al  efecto 
antiinflamatorio  intestinal del  compuesto, y  contrarrestando  la perpetuación del proceso 
inflamatorio  (Kwon  y  col.,  2005).  De  hecho,  estudios  anteriores  han mostrado  que  los 
macrófagos  requieren  señales mediadas  por  IFNγ  y  por  TLR4  para  el  incremento  de  la 
producción de NO (Shi y col., 2006). Además, el UR‐1505 inhibió in vivo el TNFα e IL‐1β en 
el modelo del TNBS y DSS, citocinas Th1 producidas también por los linfocitos, aunque los 
macrófagos sean los principales productores. Sin embargo, el UR‐1505 in vitro es incapaz de 
inhibir TNFα en macrófagos y  linfocitos, pero sí que produce una  inhibición de  IL‐1β en 
estos  últimos,  así  que,  en  este  sentido,  el  compuesto  podría  estar  inhibiendo  de  forma 
directa  esta  citocina por  su actuación  sobre  linfocitos y de  forma  indirecta por  la menor 
infiltración de macrófagos generada. Estos resultados  nos resultaron muy interesantes, ya 
que  el  compuesto  ha mostrado  una  actividad  antiinflamatoria  en modelos  de  colitis,  al 
igual  que  otras  terapias  utilizadas  actualmente  como  tratamiento  para  la  EII,  como  los 
anticuerpos  frente al  IFNγ  (fontolizumab) o al TNFα  (infliximab)  (Hommes y  col., 2006; 
Sandborn y col., 2007). 
 

 Se ha observado que las fases más crónicas del proceso inflamatorio en el modelo 
de DSS se encuentran mediadas por una respuesta Th1/Th2. Nuestros resultados muestran 
que  los  niveles  de  IL‐4  en  el  colon  no  se  ven modificados  por  el  proceso  inflamatorio 
(capítulo 7), como ocurre en la CU (Fuss y col., 1996), y la administración del UR‐1505 no 
tuvo ningún efecto (capítulo 7). No obstante, aunque se observó la capacidad del UR‐1505 
para  inhibir  in  vitro  la  producción  de  otras  citocinas  Th2,  como  la  IL‐5  en  linfocitos  T 
humanos y de ratón (capítulo 4 y 7), no se pudo analizar la producción de esta citocina en 
los homogenados colónicos en rata.  

 
Sin embargo, a nivel in vivo sí que pudimos medir la implicación de la inmunidad 

humoral mediada por los linfocitos B. El UR‐1505 fue capaz de inhibir la producción de IgG  
y de  restaurar  los niveles de  IgA  en  el  colon, mejorando  así  el proceso  inflamatorio. La 
disminución de  la producción colónica de  IgG se relaciona con  la acción  in vitro del UR‐
1505, ya que  inhibió  la proliferación y  la activación de células B de bazo estimuladas con 
LPS, provocando entonces una disminución de IgG (capítulo 7). Sin embargo, el UR‐1505 
posee un efecto diferente sobre los niveles de IgA in vitro e in vivo. En este sentido, el UR‐
1505 fue capaz de inhibir la producción de IgA en esplenocitos activados con LPS, aunque 
los niveles de IgA no aumentan de forma significativa respecto a las células B no activadas, 
ya que los linfocitos B sistémicos no son las principales células productoras de esta IgA. Por 
otro  lado, en el modelo de DSS de  fase establecida, se produjo el efecto contrario, el UR‐
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1505 fue capaz de restablecer los niveles de IgA disminuidos en este modelo (capítulo 7). El 
aumento de IgA en el colon permite una recuperación del proceso inflamatorio, ya que esta 
Ig mantiene  la  homeostasis  intestinal  y  actúa  opsonizando  y precipitando  los  antígenos 
potencialmente patógenos para que no entren a la mucosa (Forbes y col., 2004). Además, se 
ha  demostrado  que  la  inmunodeficiencia  de  IgA  en  humanos  puede  estar  asociada  con 
alteraciones  inmunológicas como  la CU  (Brandtzaeg y col., 2006), y que esta  Ig ejerce un 
efecto antiinflamatorio al inhibir la producción de citocinas inducidas por LPS como TNFα 
e IL‐1β en células monocíticas humanas (Wolf y col., 1994). De hecho, se ha observado  la 
acción antiinflamatoria de algunos compuestos que aumentan  las  células productoras de 
IgA en el colon (Furuya y col., 2008; Gobbato y col., 2008). 

 
Un caso parecido a  la  IgA es  lo que sucede con  la citocina  IL‐10. En este caso, el 

compuesto provocó una  inhibición de  la producción de  la  IL‐10  en  linfocitos T de bazo 
activados con ConA (capítulo 7), pero por el contrario, el tratamiento con el UR‐1505 a ratas 
colíticas  llevó  a  un  incremento  de  esta  citocina  hasta  niveles  basales,  permitiendo  la 
recuperación del proceso inflamatorio (capítulo 7). Esto es muy  interesante ya que se han 
utilizado diferentes  estrategias para  incrementar  la producción de  IL‐10  en  los pacientes 
con EII, como es el caso del Lactococcus  lactis modificado genéticamente para que exprese 
IL‐10 (Braat y col., 2006). 

 
Los efectos  sobre  IL‐10 e  IgA demuestran que el UR‐1505 podría ejercer acciones 

inmunomoduladoras in vivo más que actuar como un simple compuesto inmunosupresor, 
como es el caso de metotrexato, CsA o  tacrolimus  (Hanauer, 2004). Se ha observado que 
estos  inmunosupresores  no  poseen  efecto  en  la  colitis  desarrollada  en  ratones  IL‐10 
deficientes (Ikenoue y col., 2005) y que tampoco restablecen los niveles de IgA (Murphy y 
col.,  1993),  por  lo  que  un  compuesto  con  acción  antiinflamatoria  que  disminuya  los 
parámetros  proinflamatorios  descontrolados  en  la  EII,  pero  que  además,  incremente  o 
restaure  los niveles de mediadores antiinflamatorios que participan en  la  tolerancia oral, 
será muy beneficioso para una mejora de la enfermedad. 

 

UR‐1505,  un  nuevo  salicilato  para  la  enfermedad  inflamatoria 
intestinal 

 
En  este  capítulo  se han  intentado  integrar  todos  los  resultados  y  conclusiones,  a 

nivel  in  vitro  e  in  vivo,  obtenidos  en  los  diferentes  estudios  presentados  en  esta  Tesis 
Doctoral  para  intentar  analizarlos  en  un  conjunto  (capítulo  4,  5,  6  y  7).  Así,  hemos 
demostrado que, a nivel in vitro, el UR‐1505 es específico de linfocitos T y B. El compuesto 
da lugar a una disminución de citocinas, tanto Th1 (IFNγ, IL‐12, IL‐1β) como Th2 (IL‐6, IL‐
5, IL‐10) (capítulo 4, 5 y 6) en linfocitos T y de las inmunoglobulinas IgG y IgA en linfocitos 
B  (capítulo 7), ya que provoca una  inhibición de  la activación del  factor de  transcripción 
NFAT a nivel de  la unión al ADN y/o  la  transactivación. Sin embargo, no afecta a otras 
células  del  sistema  inmunitario  como  macrófagos  (capítulo  5)  y  células  epiteliales 
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intestinales (resultados no mostrados). El mecanismo de acción in vitro del UR‐1505 aporta 
ventajas  frente  a  algunas  terapias  de  la  EII,  como  la  CsA,  ya  que  los  diversos  efectos 
adversos  de  este  inmunosupresor  (nefrotoxicidad,  neurotoxicidad,  diabetogenicidad,  y 
toxicidad  gastrointestinal)  son  atribuidos  a  la  inhibición de  la  calcineurina  (Fung  y  col., 
1991; Dumont y col., 1992; Ho y col., 1996). Por otra parte, en  los estudios  in vivo, el UR‐
1505 ha demostrado un efecto inmunomodulador y antiinflamatorio intestinal en las fases 
crónicas tanto del modelo de colitis experimental inducido por TNBS como por DSS, por la 
inhibición directa de  la  activación de  los  linfocitos T  y  atenuando de  forma  indirecta  la 
activación  de  la  respuesta  innata mediada  por  células  como macrófagos  y  neutrófilos. 
Además,  a diferencia de  otros  inmunosupresores, presenta  la  capacidad de  aumentar  la 
citocina antiinflamatoria  IL‐10 y  la  IgA en  los homogenados colónicos,  restableciendo así 
los procesos implicados en el mantenimiento de la tolerancia oral de las mucosas. 

 
El  efecto  antiinflamatorio  ejercido por  el UR‐1505  sobre  la  respuesta  inmunitaria 

adaptativa  mediada  por  linfocitos  T  y  B,  no  afecta  a  ninguna  de  las  dos  hipótesis 
comentadas al inicio de este capítulo, que intentan explicar como podría desencadenarse y 
cronificarse la EII (Comalada y Peppelenbosch, 2006). Es decir, aunque exista una respuesta 
exagerada  de  la  inmunidad  innata  o  una  respuesta  insuficiente  de  ésta  frente  a  la 
translocación  bacteriana  y  acumulación  de  antígenos,  en  ambas  teorías,  siempre  se 
desencadena una respuesta adaptativa incontrolada mediada por linfocitos T (Comalada y 
Peppelenbosch, 2006; Marks y Segal, 2008; Yamamoto‐Furusho y Korzenik, 2006). Por esto, 
el UR‐1505 podría considerarse una buena opción terapéutica para la EII, de forma similar 
a  los  tratamientos  actuales  existentes  que  actúan  sobre  la  inmunidad  adaptativa,  como 
puede ser el anti‐IFNγ  (fontolizumab) o el anti‐TNFα  (infliximab)  (Hommes y col., 2006; 
Sandborn y col., 2007). Además, el tratamiento con el UR‐1505 podría ser efectivo tanto en 
la EC, ya que actúa  sobre  las citocinas Th1, como en  la UC, porque  también modifica  la 
respuesta Th1/Th2 y humoral.  

 
Por último, estos  resultados no descartan que este  fármaco pueda  tener actividad 

en otras patologías donde los linfocitos poseen también un papel clave, como en el caso de 
la  artritis  reumatoide,  enfermedad  inflamatoria  caracterizada  por  una  respuesta  de  tipo 
Th1  (Arend,  2001; Feldmann y  col.,  1996; Yamada y  col.,  2008) o  en patologías alérgicas 
como la dermatitis atópica, donde se produce una respuesta del tipo Th1/Th2 (Akhavan y 
Rudikoff, 2003; Biedermann y col., 2004; Kubo y Inoue, 2006). 
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  Las  conclusiones  derivadas  de  la  presente  Tesis  Doctoral  se  resumen  en  los 
siguientes puntos: 
 

 El UR‐1505 es un  inhibidor  específico de  linfocitos T y B, ya que da  lugar a una 
disminución de  la proliferación y de  la producción de  citocinas,  tanto Th1  como 
Th2  en  linfocitos  T  y  de  las  inmunoglobulinas  IgG  e  IgA  en  linfocitos  B.  Sin 
embargo, no afecta a otras células del sistema inmunitario como macrófagos. 

 

 La acción del UR‐1505 sobre los linfocitos T activados se debe a la inhibición de la 
activación  del  factor  de  transcripción NFAT  a  nivel  de  la  unión  al ADN  y/o  la 
transactivación, sin afectar a otros factores de transcripción como NFκB o AP‐1. 

 

 El UR‐1505 ha demostrado un efecto antiinflamatorio intestinal en las fases crónicas 
tanto del modelo de  colitis  experimental  inducido por TNBS  como por DSS,  sin 
modificar el proceso inflamatorio en las fases agudas de dichos modelos. El efecto 
beneficioso del compuesto en las fases crónicas de la inflamación intestinal se debe 
a la inhibición directa de la activación de los linfocitos T y a la atenuación indirecta 
de la respuesta innata mediada por células como macrófagos y neutrófilos.  

 

 Por  último,  el  UR‐1505  también  presenta  un  efecto  inmunomodulador,  por  su 
capacidad  de  aumentar  la  citocina  antiinflamatoria  IL‐10  y  la  IgA  en  los 
homogenados  colónicos  en  la  fase  crónica  del  modelo  de  colitis  experimental 
inducido por DSS. 
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ADN  Ácido deoxirribonucleico 

AINEs    Fármacos antiinflamatorios no esteroideos 

AOM  Azoximetano 

AP‐1    Proteína activadora‐1, activator protein 1 

APC  Célula presentadora de antígenos, antigen‐presenting cell 

ARE  Elementos repetidos ricos en adenina/uracilo, adenine/uracil‐rich element 

ARN  Ácido ribonucleico 

AS  Ácido salicílico 

5‐ASA  Ácido aminosalicílico 

ATP  Adenosín trifosfato, adenosine‐5ʹ‐triphosphate 

BCR    Receptor de células B, B cells receptor 

BMDM  Macrófagos derivados de médula ósea, bone marrow‐derived macrophage 

BrdU   Bromodesoxiuridina 

CARD 
Dominio de reclutamiento y activación de caspasas, caspase activation and 
recruitment domains 

Cdk  Proteína kinasa dependiente de ciclinas, cyclin‐dependent kinase 

CK‐1  Caseína kinasa‐1, casein kinase 1 

ConA    Concanavalina A 

CotK   Cot kinasa 

COX‐2    Ciclooxigenasa‐2 

CsA    Ciclosporina A 

CU  Colitis ulcerosa 

DC    Célula dendrítica, dendritic cell 

DMEM   Dulbecco´s Modified Eagle´s Medium 

DSS    Sulfato de dextrano sódico, dextran sodium sulfate 

DTH  Reacción de hipersensibilidad retardada, delayed‐type hypersensibity 

EC  Enfermedad de Crohn 

EDTA    Ácido etilendiaminotetraacético, ethylenediaminetetraacetic acid 

EGTA 
Ácido etilenglicol‐bis‐(2‐aminoetileter)‐N,N,N’,N’‐tetraacético, ethylene 
glycol‐bis‐(2‐aminoethylether)‐N,N,N’,N’‐tetraacetic 

EII  Enfermedad inflamatoria intestinal 

ELISA                 Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas, enzyme‐linked immunosorbent 
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assay 

EMSA                Ensayo de movilidad electroforética, electrophoretic mobility shift assay 

ERK  
Proteína kinasa regulada por señales extracelulares, extracellular signal‐
regulated kinase 

FACS  Células activadas por fluorescencia, fluorescence‐activated cell sorting 

FBS  Suero fetal bovino, fetal bovine serum 

FITC  Fluoresceína‐5‐isotiocianato, fluorescein isothiocyanate 

GlyCAM‐1 
Molécula de adhesión celular portadora dependiente de glicosilación 1, 
Glycosylation dependent cell adhesión molecule 1 

GSH  Glutation 

GSK‐3  Glucógeno sintasa kinasa‐3, glycogen synthase kinase 3 

HTB    Ácido 2‐hidroxi‐4‐trifluorometilbenzoico 

IAE  Índice de actividad de la enfermedad 

ICAM‐1  Molécula de adhesión intercelular 1, intercellular adhesión molecule 1. 

IDM  Índice de daño macroscópico 

IFNγ  Interferónγ 

Ig  Inmunoglobulina 

IL  Interleucina 

iNOS    Óxido nítrico sintasa inducible, inducible nitric oxide sintase 

Io  Ionomicina 

JAK   Janus tirosina kinasa, Janus tyrosine kinase 

JNK  c‐Jun N‐terminal kinasa, c‐jun N‐terminal kinase 

KLH  Dinitrofenil‐hemocianina, keyhole hemocyanin 

KO    Knock out 

LFA‐1 
Antígeno asociado a la función leucocítica 1, leukocyte‐function‐associated 
antigen 1 

LPS    Lipopolisacárido 

LT    Leucotrieno 

MAdCAM‐1 
Molécula de adhesión celular adresina 1, mucosal addressin cell adhesion 
molecule 1 

MAPK   Proteína kinasa activada por mitógenos, mitogen‐activated protein kinase 

MCP    Proteína quimiotáctica de monocitos, monocyte chemoattractant protein 

M‐CSF   Factor de crecimiento específico de macrófagos, macrophage colony‐
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stimulating factor 

MDR1    Gen de multiresistencia a fármacos, Multidrug resistance 1 

MHC    Complejo mayor de histocompatibilidad, mayor histocompatibility complex 

MIP‐1    Proteína inflamatoria de macrófagos 1,  macrophage inflammatory protein 1 

MPO  Enzima mieloperoxidasa 

NFAT   
Factor nuclear de linfocitos T activados, nuclear factor of activated T‐
lymphocytes 

NFκB  Factor de transcripción nuclear κB, nuclear factor κB 

NK  Célula asesina natural, natural killer 

NO  Óxido nítrico, nitric oxide 

NOD   
Dominio de oligomerización de nucleótidos, nucleotide‐binding 
oligomerization domain 

p300  Histona acetiltransferasa 

PAF  Factor activador de plaquetas, platelet activating factor 

PAMP   
Patrones moleculares asociados a patógenos, pathogen associated molecular 
patterns 

PBS  Solución salina tamponada con fosfato, phosphate buffered saline 

PCR  Reacción en cadena de la polimerasa, polymerase chain reaction 

PD98059 
Inhibidor de la kinasa kinasa activada por mitógenos‐1 (MEK, mitogen‐
activated protein kinase kinase), inhibidor de la proliferación de macrófagos 

PG    Prostaglandina 

PGP    P‐glicoproteína 

PG‐PS    Peptidoglicano‐polisacárido 

Pim‐1K   Pim‐1 kinasa 

PMA  Forbol‐12‐miristato‐13‐acetato, phorbol 12‐myristate 13‐acetate 

PPAR   
Receptor activado por el proliferador de peroxisomas, peroxisome 
proliferator‐activated receptor 

PRRs   
Receptores reconocedores de patrones bacterianos, pattern recognition 
receptors 

Rh  Recombinante humano, recombinant human 

RT  Transcripción inversa, reverse transcription 

SCID    Inmunodeficiencia combinada severa, severe combined immunodeficiency 

SDS  Dodecil sulfato sódico, sodium dodecyl sulfate 

SDS‐PAGE  Electroforesis en gel desnaturalizante de poliacrilamida 
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STAT  
Transductor de señal y activador de la transcripción, signal transducers and 
activator of transcription 

TBS   Solución salina tamponada con Tris, Tris buffered saline 

TCR  Receptor de células T, T cells receptor 

Tg  Transgénico 

TGFβ  Factor de crecimiento transformante β, transforming growth factor β 

Th    Linfocito T colaborador, T helper  

TLR  Receptores de tipo Toll, toll‐like receptors 

TNBS    Ácido 2,4,6‐trinitrobenceno sulfónico, 2,4,6‐trinitrobenzene sulfonic acid 

TNFα  Factor de necrosis tumoral α, tumor necrosis factor α 

Tr  Linfocito T regulador 

TX  Tromboxanos 

UR‐1505  Ácido 2‐hidroxi‐4‐(2, 2 ,3 ,3 ,3‐pentafluoropropoxi)‐benzoico 

VCAM‐1  Molécula de adhesión celular vascular 1, Vascular cell adhesion molecule 1  

VLA‐4    Antígeno de activación tardía 4, Very late activation antigen 4 
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  El  trabajo  desarrollado  en  el  grupo  de  investigación  “Farmacología  de  Productos 
Naturales”  del  departamento  de  Farmacología  de  la  Facultad  de  Farmacia  de  la 
Universidad  de  Granada,  me  ha  permitido  desarrollar  esta  Tesis  Doctoral  con  el 
compuesto UR‐1505. En paralelo, he podido colaborar en otros proyectos de investigación, 
cuyos resultados han sido también publicados en prestigiosas revistas científicas, citadas a 
continuación. A su vez, he podido asistir a diversos congresos y cursos. 
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