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El AHCC ejerce efectos antiinflamatorios cuando se administra como 

pretratamiento a ratas con colitis inducida por la administración de TNBS, 

un modelo preclínico de EII ampliamnte usado.  

 

El mecanismo de acción del AHCC podría estar relacionado con su 

capacidad de incrementar la presencia de microbiota beneficiosa (bacterias 

ácido lácticas y bífidobacterias), y de reducir la presencia de clostridios. El 

AHCC actuaría pues como prebiótico. 

 

Nuestros estudios in vitro han mostrado que el AHCC potencia la 

producción de citokinas proinflamatorias (IL-8, IL-1β, TNF-α) por células de 

la mucosa intestinal (céulas epiteliales y macrófagos) mediante la 

estimulación de TLR4/MyD88 y de las vías de traducción de señal mediadas 

por MAPKs y NF-kB. Por lo que deducimos que podría, como mecanismo 

independiente de su acción prebiótica, actuar potenciando la inmunidad y 

por tanto la función de barrera y de defensa de la mucosa. Aunque es difícil 

trasladar los efectos in vitro a efectos in vivo, este mecanismo de acción del 

AHCC podría proporcionar también una explicación molecular y celular de 

sus efectos sobre el manejo de los efectos secundarios inducidos por la 

quimioterapia en pacientes con cáncer. 

 

El AHCC podría ser una adición valiosa a las alternativas terapéuticas 

actuales para la EII. No obstante es obvio que se necesitan más estudios 

para validar estos resultados 

 

Hemos puesto a punto una técnica que permite la determinación de 

las actividades MPO y AP en una misma muestra, lo que no sólo permite la 

utilización de menos muestras, sino que también ahorra tiempo de 

homogenización. 
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ii) Abreviaturas 
 
5-ASA Ácido 5-aminosalicílico (5-aminoacilic acid). 
 ADN Ácido desoxirribonucleico. 
 AGCC Ácidos Grasos de Cadena Corta. 
 AHCC Active Hexose Correlated Compound. 
 APC Célula presentadora de antígenos (Antigen presented cell). 
 ARN Ácido ribonucleico. 
CAM Molecula de adhesión celular (Cellular adhesion molecule) 
CAMPS Patrones moleculares asociados a microbiota (Microbial-     

associated molecular patterns). 
CBP Proteínas de Unión a CREBP (CREBP binding proteína). 
COX2 Cicloxigenasa 2. 
CRF Factor liberador de corticotropina (Corticotropin releasing 

factor). 
CU Colitis Ulcerosa (Ulcerative colitis). 
CUTEI Colitis Ulcerosa de tipo o etiología incierta (Ulcerative Coliti  

uncertain etiology type). 
CREBP Proteína de Unión a CRE (CRE binding proteína). 
DAI Índice de actividad de la enfermedad (Disease activity index). 
DAMPs Los daños asociados a los patrones moleculares (Damage-

associated molecular patterns). 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle Medium. 
DMSO Dimetilsulfóxido. 
DSS Sulfato de dextrano sódico (Dextran sulfate sodium). 
EC Enfermedad de Crohn (Crohn´s Disease). 
EII Enfermedad Inflamatoria Intestinal. 
EIINC EII no clasificada. 
ELISA         Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (Enzyme linked  

Immuno Sorbent Assay). 
ERK Kinasa de proteínas activada por señales extracelulares  

(Extracellular signal-regulated kinase). 
FA Fosfatasa alcalina (Alkaline phosphatase). 
FOS Fructooligosacáridos (Fructooligosaccharides). 
Foxp3 Forkhead box P3. 
GRO-αααα Oncogen alfa regulador del creciemiento (Growth regulated 

oncogen alfa). 
GSH Glutatión (Glutation). 
HLA Antígeno leucocitario humano (Human Leukocyte Antigen). 
IBD Inflamatory Bowel Disease. 
IDM Índice de daño macroscópico (Macroscopic Damaged Index). 
IECs Células Intestinales Epiteliales (Intestinal Epithelial Cells). 
IFN Interferon. 
Ig Inmunoglobulina. 
IKK Kinasa de IκΒ (IκΒ Kinase). 
IL Interleukina. 
IL-1ra Antagonista del receptor de Interleukina 1 (Interleukin 1 

antagonist receptor). 
iNOS Sintasa de óxido nítrico inducible (inducible nitric oxid 

syntethase). 
IRAK Kianasa asociada al receptor para IL-1 (IL-1 Receptor 

Associated Kinase).
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IRFs Factor regulador de Interferón (Interferón regulatory factors). 
JAK Kinasa Janus (Janus kinases). 
JNK Kinasa c-Jun N-teminal (c-Jun NH2-terminal kinase). 
LFA Linfocitos funcionales asociados a antígeno (Lymphocyte 

funciton associated antigen). 
LPS Lipopolisacárido (Lipopolysaccharide). 
MAPK Kinasa de proteínas activadas por mitógenos (Mitogen-

activated protein kinases). 
MCP-1 Proteína quimiotáctica de monocitos-1 (Monocyte chemotactict 

protein 1). 
MHC  Complejo principal de histocompatibilidad (Major 

Histocompatibility Complex). 
MPO Mieloperoxidasa. 
MyD88 Myeloid differentiations primary response    gene (88). 
MUC Mucina (Mucin). 
NADH Nicotinamida adenina dinucleótido. 
NEMO NF-KB Essentials modulator. 
NFAT Factor nuclear de células T activadas (Nuclear factor of 

activated T-cells). 
NF-κB Factor de transcripción nuclear kappa B (Nuclear Factor κB). 
NIK kinasa inducida por NF-κB (kinase induced NF-kB). 
NLRs Receptors similares a los dominios de oligomerización y unión 

a nucleótidos (Nucleotide-binding and oligomerization domains 
(NODs)-like receptors). 

CARD15 Dominio de Reclutamiento de una Caspasa C-terminal       (C-
terminal caspase Recruitment domain).  

PAMPs Patógenos asociados a moléculas (Pathogen-Associated 
Molecular Patterns). 

PCNA Antígeno nuclear de proliferación celular (Proliferating cell 
nuclear antigen). 

PCR Reacción en cadena de la polimerasa (Polymerase Reaction 
Chain). 

PPRs Receptores de reconocimiento para patógenos (Pathogen-
Recognition Receptors). 

OCTN Transportadores de Cationes Orgánicos (Organic cation 
transporters). 

PPRAγγγγ Receptor activado por el proliferador de peroxisomas gamma 
(Peroxisome proliferated-activated receptor gamma).  

PPRE Elementos de Respuesta a PPAR (PPAR response elements). 
RPMI Roswell Park Memorial Institute. 
SAZ Sulfasalazina. 
SSI STAT-induced STAT inhibitor. 
STAT Traductor de señal y activador de la transcripción (Signal 

Transducers and Activators of Transcription). 
TCR Receptor de células T (Tcells receptor). 
TFF3 Factor Trébol 3 (Trefoil Factor 3). 
TGF-β Factor de crecimientos transformante (Transforming growth 

factor-beta). 
TLR Receptores tipo (Toll Toll like receptor). 
TNBS Ácido trinitrobencenosulfónico (Trinitrobencene sulfonic acid). 
TNF Factor de necrosis tumoral (Tumor Necrosis Factor). 
Treg Linfocitos T reguladores.
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1. ASPECTOS GENERALES: ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 
 

El término Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) hace referencia a 

una inflamación crónica e idiopática del tracto gastrointestinal con carácter 

recurrente, en la que se alternan periodos de remisión. El mantenimiento 

del proceso inflamatorio da lugar al daño tisular que se traduce en daño del 

parénquima, atrofia, fibrosis y pérdida de función. A esto hay que sumar el 

mayor riesgo para el desarrollo de procesos malignos, fundamentalmente 

adenocarcinomas. Los signos y síntomas dependen de la extensión, 

distribución y gravedad del proceso inflamatorio y muchos de ellos se 

relacionan con la localización anatómica de la enfermedad. La prevalencia 

de esta patología es alta; según distintas fuentes puede variar entre 27-48 

casos por cada 100.000 habitantes [1].  

 

Dentro del término EII se incluyen distintas manifestaciones clínicas, 

siendo las más importantes, la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa 

(CU) y la colitis indeterminada, que presenta características clínicas 

similares a las anteriormente citadas, resultando imposible una distinción 

convincente entre EC y CU [2]. Recientemente se ha introducido la 

distinción entre EII no clasificada (EIINC), para aquellos casos con un 

diagnóstico de EII en los que resulta imposible distinguir entre EC y CU; y 

CUTEI (colitis de tipo o etiología incierta) refiriéndose a la imposibilidad de 

diagnóstico debida a la colitis fulminante sin antecedentes, ya que se 

impone la necesidad de colectomía y la gravedad del proceso impide el 

diagnóstico diferencial entre CU y EC [3]. Los síntomas comunes entre las 

distintas manifestaciones de la EII son la diarrea, la malnutrición, la 

anorexia, la pérdida de peso corporal y el dolor abdominal, junto con 

consecuencias sistémicas como la anemia (Tabla 1). En el caso del paciente 

pediátrico, una característica clínica importante, que incluso se emplea con 

fines diagnósticos, es el retraso en el crecimiento. Los síntomas de la EII y 

el hecho de que sea una enfermedad crónica que cursa con recidivas 

condicionan la calidad de vida de los pacientes y de manera muy importante 

la de los jóvenes [4].   
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Características anatómicas Colitis Ulcerosa Enf. de Crohn 
Segmento afectado Continuo Discontinuo 
Carácter Mucosa Transmural 
Capa Úlceras Granulomas 
 
Afectación 

Pancolitis (60%) Colon 
izquierdo (25%) Recto 
(15%) 

Ileocolócica (70%) 
Ileal (20%) Cólica 
(10%) 

Características clínicas   

Diarrea ++++ ++++ 
Hemorragias rectales ++ ++++ 
Dolor abdominal ++++ ++ 
Fiebre +++ ++ 
Anemia ++ ++++ 
Malabsorción +++ - 
Afectación rectal - +++ 
Enfermedad Perianal +++ - 

 

Tabla 1. Características anatómicas y clínicas CU y EC.  

 

Aunque la EC y CU se engloban dentro de la familia de la EII, cursan 

de manera diferente en cuanto a la localización anatómica y naturaleza del 

proceso inflamatorio, teniendo por consiguiente diferentes síntomas, perfil 

clínico y tratamientos (Tabla 1). La EC cursa con inflamación granulomatosa 

transmural de la mucosa gastrointestinal [5] y puede afectar a cualquier 

segmento del tubo digestivo, desde la boca hasta el ano, aunque en la 

mayoría de los casos comienza en la parte distal del intestino delgado 

(íleon). Típicamente, se suelen observar fragmentos discontinuos del 

intestino afectado separados por zonas de mucosa no inflamada. Las zonas 

más comúnmente afectadas son el íleon terminal en un 47% de los casos, 

el colon proximal en un 28%, la parte ileocecal de tracto digestivo en un 

21% y la parte superior del mismo en un 3% de los casos [6]. El hecho de 

que en la EC se produzca inflamación transmural, es decir, que no sólo 

afecta a la mucosa, sino que se propaga a través de toda la pared 

intestinal, favorece la aparición de perforaciones, estenosis y fístulas con 

órganos adyacentes [7]. Así que, aunque en un 70% de los casos la EC 

cursa sin estenosis y sin la aparición de fístulas o abscesos, en un 17% de 

los casos se observa estenosis y en un 13% se observan fístulas, abscesos 

o ambos. El curso normal de la EC es estable desde el punto de vista 

anatómico, aunque el comportamiento clínico puede variar con el curso de  
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la misma. El cambio más frecuente es el paso de enfermedad no 

estenosante a estenosante o penetrante. Por otra parte, tras el primer año 

de diagnosis se suele producir una exacerbación de la enfermedad 

observándose abscesos, fístulas, lesiones focales, segmentarías o difusas, y 

una potencial inflamación granulomatosa, además de dolor abdominal, 

diarrea y pérdida de peso [7]. 

 

La CU, al igual que la EC,  cursa con recidivas, pero a diferencia de 

ésta la inflamación no es transmural, sino que afecta únicamente a la 

mucosa y la submucosa colónicas. La CU se manifiesta con diarrea 

sanguinolenta [8] y afecta, fundamentalmente la región distal del colon, 

que se extiende progresivamente hacia la región proximal, con presencia de 

abscesos en las criptas. 

 

Actualmente se desconoce la etiología de la EII, aunque factores 

genéticos y medioambientales parecen jugar un papel importante. De 

hecho, la teoría más aceptada sobre la etiopatología de esta enfermedad 

indica que es el resultado de una respuesta inmune exacerbada frente a la 

microflora intestinal, que se produce en individuos predispuestos 

genéticamente. Aminosalicilatos, corticoides e inmunosupresores son los 

principales fármacos utilizados en el tratamiento de la EII. Aunque el 

abanico de posibilidades terapéuticas es cada vez más amplio, ninguno de 

los principios activos usados actualmente es eficaz ni seguro de forma 

universal, por lo que la investigación en este campo es muy intensa. 
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2. EPIDEMIOLOGÍA: ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

Figura 1: Estudios Poblacionales y prospectivos: CU y EC. 

 

La EII es una enfermedad frecuente, del denominado “primer mundo” 

asociada principalmente a ambientes urbanos donde el sedentarismo, la 

alimentación y el estrés parecen jugar un papel importante en su desarrollo. 

La actual “occidentalización mundial” está provocando un incremento de la 

prevalencia de la enfermedad en Asia y América Latina (Figura 1). De 

hecho, mientras su prevalencia se incrementa en países en desarrollo, se 

está observando una estabilización en países desarrollados, por lo que las 

diferencias son cada vez menores [9]. Las diferencias entre “ricos y pobres” 

establecidas geográficamente entre norte y sur influyen también en la 

incidencia de la EII (Figura 1); ésta es mayor en las regiones del norte de 

Europa que en el Sur, existiendo también un gradiente entre el norte y el 

sur de España [10, 11] . España ha sido considerada como una zona con 

una incidencia media [9, 12] o elevada [13], dependiendo del  estudio 

considerado y de la zona incluida en él. Navarra y Asturias son las 
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provincias con los datos de incidencia más elevados. De forma global la 

incidencia de CU es mayor que la de EC (Figura 1) [14, 15]. 

 

Existen relaciones entre incidencia, edad y sexo en zonas de alta 

incidencia. Así, tanto para la CU como para la EC, el grupo de población 

principalmente afectado es el de edades entre los 20 y los 40 años [10, 16, 

17] también existe un repunte de la enfermedad, sobre todo de la CU, entre 

la población mayor de 60 años, que puede ser debido a un diagnóstico 

tardío en esta población. En cuanto a la distribución de la enfermedad en 

función del sexo, mientras que la EC se observa más frecuentemente en las 

mujeres, en la CU existe una predominancia en los hombres [18, 19] 

 

Por otra parte, se ha observado que la raza blanca es la más afectada. 

Varios estudios han constatado también que la frecuencia en las personas 

que profesan la religión judía es de 2 a 4 veces mayor que en el resto de 

personas que viven en la misma área pero profesan otra fe [20], lo cual 

muestra la importancia de la herencia genética, pero también de las 

costumbres y de los factores ambientales.  

 

3. ETIOLOGÍA: ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 
 

La etiología de la EII se considera desconocida. Como se ha indicado 

anteriormente, la hipótesis más aceptada actualmente indica que es 

consecuencia de una respuesta inmune exacerbada frente a 

microorganismos presentes en el intestino en individuos predispuestos 

genéticamente. Dicha respuesta puede verse modificada por un conjunto de 

factores genéticos, inmunológicos y ambientales. De igual modo, se ha 

propuesto que agentes infecciosos podría estar relacionados con la etiología 

de EII (ver apartado1.3.2 de esta memoria). 

 

3.1. Factores genéticos 

 

El hecho de que la prevalencia de la EII sea mucho más alta entre los 

miembros de una misma familia, unido a la mayor incidencia de la 

enfermedad entre gemelos monocigotos que entre heterocigotos, indica que  
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puede tener una base genética [21]. De igual modo, la predisposición 

genética queda demostrada con la variabilidad de incidencia entre distintos 

grupos étnicos, como es el caso de la elevada incidencia y prevalencia en la 

población judía, incluso cuando se compara ésta con otros grupos étnicos 

dentro de la misma localización geográfica. Los desordenes genéticos son 

complejos y múltiples en la EII, por lo que la terapia génica en esta 

enfermedad es poco viable, sin embargo, su conocimiento nos permite 

entender mejor los mecanismos etiopatogénicos, así como la respuesta a 

diferentes agentes terapéuticos. A continuación, sin pretender ser 

exhaustivos,  comentaremos algunos de los polifmorismos y mutaciones 

génicas que han sido relacionados con la EII con el fin de ilustrar mejor la 

base genética de esta enfermedad.   

 

Mutaciones en el gen NOD2/CARD15 (dominio de reclutamiento de 

una caspasa C-terminal), situado en el cromosoma 16, han sido 

fuertemente relacionadas con la EC (Tabla 2). De hecho, el riesgo de 

padecer EC de un individuo heterocigoto para una mutación en NOD2  se 

incrementa entre 2 y 4 veces, mientras que si el individuo es homozigoto, el 

riesgo se multiplica por 20-40 comparado con el de un individuo normal [1].  
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Tabla 2: Conjuntos de genes implicados en la manifestación de EII 

[22, 23] 

 

El gen NOD2 codifica la proteína del mismo nombre que reconoce 

antígenos bacterianos (muramildipéptido derivado de peptidoglucano) tanto 

de bacterias Gram positivas como de Gram negativas y activa el factor 

nuclear NF-κB, que interviene en la transcripción de citokinas 

proinflamatorias (Tabla 2). La alteración por mutación del gen NOD2 

produce una disminución en la actividad del NF-κB y una regulación a la 

 

Principales regiones y genes en la EII 

Región Cromosoma Locus Gen Función 

16q21 NOD2/CARD15 Regulación apoptosis monocitos  

Reconocimiento bacterias (MDP) 

Activación NFκB 

16p12.1-p11.2 IL-4R Respuesta Th2 

 

IB
D
1
 

 6
 

16p11.2 ITGAM Integrina alfa-M 

12q13.11 VDR Receptor de la vitamina D 

12q13 STAT-6 Respuesta Th2 

12q14 IFN-γ Activador de macrófagos 

 

IB
D
2
 

 

1
2
 

12q13.13 Integrina-β7 Circulación de linfocitos hacia el sistema digestivo 

 

IB
D
3
 

 6
 6p21.3 MHC-II  Reconocimiento de epítopos 

 

IB
D
4
 

 

1
4
 14q11.2 IL-25 Activación producción de IL-8 

5q31.1 OCTN Transporte de cationes orgánicos 

 

IB
D
5
 

 5
 

5q31.1 CD14 Antígeno superficie de monocitos-macrófagos 

Inmunidad innata frente al LPS 

19p13.3 TXA2R Receptor Tromboxano A2   

IB
D
6
 

 

1
9
 

19p13.3-p13.2 ICAM-1 Unión a integrinas 

 

IB
D
7
 

 1
 1q41 TGFB2 Inhibición del crecimiento de linfocitos T  

 

IB
D
8
 

 

1
6
 16 Desconocida  

3p21.31 CCR-5 Receptor de quimiokina expresado en linfocitos T y 
macrófagos 

3p21.3 CCR-9 Receptor de quimiokina  

 

IB
D
9
 

 3
 

3q25.33-q26 IL12A Diferenciación de Th1 y Th2 

9q32-q33 TLR4 

4p14 TLR1 

4q32 TLR2 

4p14 TLR6 

3p21.3 TLR9 

 

 

Respuesta inmune innata  

Reconocimiento de patógenos 

7p15-p14 NOD1/CARD4 Reconocimiento de bacterias  

2q33-q37 CCL20 Quimioquina con acción sobre linfocitos T y B y 
células dendríticas. 

19q13.3-q13.4 IL-11 Producción de inmunoglobulinas por linfocitos B 

Proliferación de células madre hematopoyéticas y 
células porgenitoras megacariocíticas 

11q22.2-q22.3 IL18 (IL-18) Inducción de la producción de IFN-γ 

2q37.1 ATG16L1 Autofagia 

5q33.1 IRGM Autofagia ; control de micobacterias intracelulares 

   

O
T
R
O
S
 

18p11.3-p11.2 PTPN2 Señalización celular 
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baja de los procesos inflamatorios, lo que conlleva un fallo en la respuesta 

desencadenada por las bacterias que se encuentran en el lumen. No 

obstante, se ha descrito que la mutación de NOD2 podría incrementar la 

activación de NF-κB a través de TLR2, incrementando por tanto la 

inflamación [24]. 

 

NOD2 se expresa en monocitos y en células de Paneth. Estas últimas 

producen una gran variedad de péptidos antimicrobianos incluyendo α-

defensinas, lisozima, fofolipasa A2 y la lectina Reg IIIγ, que constituyen un 

mecanismo de defensa autónomo frente a bacterias  perjudiciales. Pacientes 

que poseen mutaciones en el gen NOD2 muestran menores niveles de 

defensinas, desequilibrios en la flora bacteriana e incapacidad para eliminar 

patógenos bacterianos que invaden más fácilmente la mucosa intestinal 

[25]. De igual modo, ratones deficientes en NOD2 son incapaces de matar 

bacterias de manera eficientes y muestran desequilibrios en la flora 

bacteriana y un incremento de flora bacteriana en el contenido fecal [25]. 

Por tanto, en la EC es probable que mutaciones en NOD2 incrementen la 

susceptibilidad a la enfermedad alterando las interacciones entre la 

microbiota del íleon y la inmunidad de la mucosa [26]. Todavía no se ha 

dilucidado totalmente el mecanismo exacto por el que NOD2 contribuye al 

control de la flora bacteriana en el intestino.  

 

Mutaciones en el locus IBD5 (cromosoma 5q31) han sido también 

relacionadas con la EC, con un comienzo temprano de la misma o con una 

elevada incidencia de enfermedad perianal (Tabla 2) [27, 28]. Algunos 

estudios han relacionado mutaciones en este locus con la CU [29]. Esta 

asociación es mucho más débil que la de mutaciones en el gen 

NOD2/CARD15. En este locus se codifican los transportadores de cationes 

orgánicos OCTN1 y OCTN2 que están presentes en las células epiteliales, 

macrófagos y linfocitos T pero no en linfocitos B. Los defectos genéticos 

pueden causar una disminución en el transporte de carnitina en las células 

epiteliales y con ello la interrupción de la ß-oxidación. Alternativamente, 

pueden aumentar el transporte de antígenos bacterianos y regular, al alza, 

la respuesta inmune. 
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La proteína codificada por el gen MDR1 actúa como una bomba 

dependiente de ATP para la eliminación de toxinas y xenobióticos 

intracelulares [30], y el polimorfismo de dicho gen se relaciona con la EII 

[31, 32]. En la CU las variaciones alélicas del gen MDR1 determinan la 

extensión de la enfermedad, la susceptibilidad para padecerla, así como la 

respuesta al tratamiento. 

 

La región del complejo principal de histocompatibilidad (Major 

Histocompatibility Complex, MHC), ubicada en el brazo corto del cromosoma 

6, comprende los genes de antígenos leucocitarios humanos (Table 2) 

(Human Leukocyte Antigen, HLA ) , algunos de los cuales podrían estar 

relacionados con la CU como HLA-DR2, HLA-DRB1*1502, HLA-DR9 y HLA-

DRB1*0103 [33, 34] y con una localización exclusivamente colónica de la 

EC [35]. El gen que codifica la citokina TNF-α se encuentra asimismo dentro 

de esta región, y la mutación -308 G/A SNP se ha relacionado con un riesgo 

elevado de CU [36, 37], aunque otras mutaciones en el mismo (857 C/T 

SNP por ejemplo) parecen disminuir el riesgo de padecer EII [38]. 

 

Otro Cromosoma implicado es el cromosoma14, en concreto la región 

14q11-q12, dando a la región también conocida por IBD4 (Tabla 2) que 

corresponde a la región inducible de las células T la cual nos codifica el 

receptor de las céulas T, IL-25, la hidroxilasa de LTB4  y las kinasas de las 

tirosinas TYK2 y JAK3: todas ellas implicadas en el desarrollo  

 

3.2. Microbiota intestinal y agentes infecciosos  

 

El intestino es un lugar confortable para las bacterias, que encuentran 

un microambiente estable rico en nutrientes. Las bacterias a cambio 

proporcional al hospedador nutrientes esenciales (como vitamina K o 

biotina), colaboran en la digestión de los alimentos, previenen la expansión 

de microorganismos patógenos e inclusión cooperan en el desarrollo y la 

modulación de la respuesta inmune del hospedador [39]. En consecuencia, 

el sistema inmune ha evolucionado para vivir en colaboración con la 

microbiota a la vez que combate bacterias patógenas invasivas. Este 
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fenómeno se denomina tolerancia. La pérdida de tolerancia frente a la flora 

bacteriana comensal entérica ha sido propuesta como hipótesis 

etiopatogénica de la EII. Diversos hechos apoyan esta hipótesis, incluyendo 

los siguientes: el íleon terminal y el colon son las zonas en las que se 

encuentra la mayor concentración de bacterias y las más afectadas por la 

inflamación [40], los pacientes de EII presentan un mayor número de 

bacterias intestinales comparándolos con la población que no sufre la 

enfermedad [41], es más, la flora bacteriana en pacientes con EII se 

encuentra alterada; se ha observado la presencia de un número mayor de 

bacteroides, Escherichia coli y enterococos y de menos lactobacilos y 

bifidobacterias. Por otra parte, y como se ha indicado anteriormente, se ha 

descrito en pacientes con EII, sobre todos en aquellos con mutaciones en 

NOD2 (Tabla 2), una disminución de la producción de péptidos 

antimicrobianos (defensinas) que conlleva alteraciones en la defensa frente 

a bacterias [42, 43]. Si las alteraciones de la flora bacteriana son causa o 

consecuencia de la EII es actualmente tema de debate en la comunidad 

científica. No obstante lo más posible es que la flora bacteriana sea un 

factor en el desarrollo de la enfermedad, produciendo una estimulación 

exacerbada del sistema inmune en individuos predispuestos genéticamente.  

 

Hasta la fecha no se ha demostrado una relación directa entre ningún 

agente infeccioso y la EII. No obstante, se han llevado a cabo algunos 

estudios en este sentido que indican que Mycobacterium avium 

paratuberculosis (MAP) puede estar relacionado con el desarrollo de EC, por 

su relación con el desarrollo de enterocolitis [44, 45]. No obstante existen 

estudios que no avalan esta hipótesis [46, 47]. Por otra parte, hay que 

destacar que es evidente la relación directa entre las gastroenteritis 

infecciosas creadas por Campylobacter y Salmonella y la EII [48]. Otros 

agentes infecciosos que se han estudiado como posibles agentes causales 

de la EII son bacterias E. coli [49], Bacteroides vulgatus, Mycobacterium 

kansaii, Listeria monocytogenes y Stenotrophomonas maltophilia [50, 51]  

 

Por último, diferentes virus se ha intentado implicar en la 

etiopatogénesis de la EII como el virus del sarampión a edades tempranas, 

aunque existen detractores de esta teoría [52]. La manipulación de la flora 
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entérica se ha propuesto como una de las estrategias terapéuticas 

plausibles en el manejo de la inflamación intestinal crónica. Con este fin, se 

han utilizado antibióticos, prebióticos y probióticos.  

 

Los prebióticos son ingredientes no digeribles de la dieta que 

estimulan el crecimiento o la actividad de uno o más tipos de bacterias en el 

colon. Por otra parte, los probióticos son microorganismos vivos que al ser 

agregados como suplemento en la dieta, favorecen el desarrollo de la flora 

microbiana en el intestino. En el capítulo I de esta memoria, se prestará 

especial atención al potencial de prebióticos y probióticos en el tratamiento 

de la EII.  

 

En cuanto a la utilización de antibióticos, aunque los estudios 

realizados no indican efectos claros de su utilización en la CU, en la práctica 

médica es frecuente su utilización como adyuvantes en el tratamiento de 

esta enfermedad [53]. En la EC el tratamiento con antibióticos es una 

opción viable [54]. De hecho, y aunque hay heterogeneidad en los 

resultados de distintos estudios, la administración de metronidazol, 

ornidazol, ciprofloxacina, claritromicina o rifaximina han mostrado ser útiles 

en la disminución del índice de actividad y/o en la inducción de remisión 

[53]. 

     

3.3. Anticonceptivos orales 

 

El uso prolongado de anticonceptivos orales podría incrementar el 

riesgo de sufrir EII y agravar la enfermedad ya creada, aunque no  

generarla [55, 56]. Un estudio reciente indica que el uso de anticonceptivos 

orales está asociado con el riesgo de EC y que la asociación con CU se limita 

a mujeres con historia de fumadoras [57]. Por otra parte, algunos estudios 

indican que el uso de anticonceptivos orales no incrementa el riesgo de 

recaídas en mujeres con EII [58, 59]. Se ha propuesto que la relación entre 

la EII y los anticonceptivos viene dada por la posibilidad de que los 

anticonceptivos favorezcan la formación de infartos locales a nivel de la 

microvasculatura intestinal [60]. 
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3.4. Apendicetomía 

 

La extirpación del apéndice, especialmente en edades tempranas, 

conlleva un efecto inmunomodulador que determina la protección frente al 

desarrollo de CU [61-66]. La apendicetomía realizada antes del desarrollo 

de CU, supone una reducción en la incidencia de la enfermedad, una mayor 

edad de debut, una enfermedad menos activa y un mejor pronóstico de la 

enfermedad en caso de desarrollarse [67-69]. De hecho, el número de 

individuos sometidos a este tipo de intervención dentro del grupo de 

pacientes de CU es reducido[11].  

 

3.5. Tabaco 

 

La relación entre tabaco y EII es cuando menos peculiar (Figura 2). 

Se ha descrito que incrementa el riesgo de sufrir EII [70], potencia el 

desarrollo de EC y empeora la enfermedad [70-73]. No obstante protege 

frente a la CU [74, 75]. De hecho, se ha utilizado la nicotina como terapia 

farmacológica demostrándose efectos beneficiosos en la CU [76, 77]. 

 

      Figura 2: Relación entre tabaco y EII [78, 79] 
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Se desconoce el mecanismo de acción del tabaco y la nicotina en la 

CU pero podría deberse a un efecto a nivel de la motilidad intestinal y a su 

efecto antiinflamatorio, ya que el humo del tabaco podría disminuir la 

secreción de citokinas como IL-8 e IL-1β (Figura 2) [80], junto con la 

hipoperfusión a nivel rectal [81]. La explicación mecanística en el caso de la 

EC puede ser la potenciación de la isquemia multifocal gastrointestinal por 

parte del tabaco y en concreto por el CO contenido en él que impide la 

vasodilatación de los microvasos implicados en la zona inflamada, lo que da 

lugar a la aparición de ulceraciones y fibrosis [60, 81]. 

 

3.6. Estrés 

 

Hasta 1990 la EII se consideró un trastorno con un elevado 

componente psicosomático. Entonces, los avances en el estudio de la 

etiología de la enfermedad hicieron descartar  el estrés como causa de la 

enfermedad, aunque estudios en animales y humanos han demostrado que 

sí es un factor importante en la evolución de la enfermedad y en la 

aparición de recaídas [82, 83]. Así, el estrés provoca un aumento de la 

permeabilidad intestinal, de la motilidad, de la secreción de iones y agua y 

una alteración en la interacción entre las bacterias y la mucosa, 

mecanismos que forman parte de las alteraciones de la EII y que pueden 

contribuir al empeoramiento de la misma [84, 85]. Además se ha 

demostrado que el efecto del estrés sobre la EII es dependiente de la 

inervación colinérgica y de los mastocitos [86, 87]. 

 

El factor liberador de corticotropina (CF) juega un papel crucial en 

dicho efecto, como se ha demostrado en diversos experimentos realizados 

en animales [88, 89]. El incremento en la liberación de CF y de otros 

neurotransmisores produce la liberación de mediadores por mastocitos, que 

alteran la permeabilidad y la interacción de bacterias con la barrera 

epitelial, desencadenando la activación de células inmunes. Algunos 

estudios han tratado de demostrar el efecto terapéutico de la reducción del 

estrés en la EII, aunque los resultados son contradictorios [90, 91]. 
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3.7. Factores inmunológicos 

 

El incremento de recursos sanitarios ha resultado ser un factor que 

incremente la incidencia de EII, lo que sugiere la implicación de estados no 

higiénicos en el correcto desarrollo y regulación del sistema inmune [92].  

La teoría de la higiene indica que el exceso de ésta da lugar a un déficit en 

los linfocitos reguladores y a un desequilibrio en la secreción de citokinas 

antiinflamatorias que pueden contribuir a la aparición de enfermedades 

inflamatorias [93].  

 

4. FISIOPATOLGÍA: ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL  

 

Iniciaremos este apartado introduciendo algunas nociones básicas 

sobre la inmunidad intestinal y posteriormente la relacionaremos con la 

fisiopatología de la EII. La mucosa intestinal es una barrera física que 

separa el lumen, que está en contacto con el mundo exterior, del medio 

interno. El núcleo de esta barrera es el epitelio intestinal, una monocapa 

constituida por dos tipos de células principalmente: los enterocitos y las 

células caliciformes. Los primeros son mayoría y están especializados en  

funciones de transporte, mientras que las segundas son células secretoras 

de moco. Las células del epitelio intestinal se encuentran unidas por las 

denominadas “tight junctions”. Las bacterias, los virus y los hongos se 

encuentran confinados en el lumen gracias a esta barrera. La secreción de 

moco por las células caliciformes, crea un microambiente próximo a la 

superficie intestinal que limita el contacto de las bacterias con las células 

intestinales.  

 

Como en el resto del organismo, en la mucosa intestinal se producen 

respuestas inmunes innatas y adaptativas, pero con ciertas características 

específicas. Una de ellas es que la respuesta inmune está mediada tanto por 

células del epitelio intestinal, como por células de la lámina propia (la capa 

de células localizada inmediatamente debajo del epitelio). Además de los 

mencionados enterocitos y células caliciformes, en el epitelio intestinal se 

encuentran las células de Paneth y las células productoras de hormonas 

enteroendocrinas. Los enterocitos y las células de Paneth son las principales 
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responsables de la inmunidad. Las células de Paneth, localizadas en la base 

de las criptas, producen péptidos antimicrobianos, limitando así la presencia 

de bacterias en la base de las criptas. Los enterocitos son esenciales en la 

inmunidad y aunque su papel está lejos de ser totalmente descrito, sí que 

se conoce que contribuyen a la respuesta inmune reaccionando 

directamente con los productos bacterianos. Además, en el epitelio del 

intestino delgado se encuentran las llamadas placas de Peyer que contienen 

células M especializadas en muestrear el contenido luminal. Los patógenos 

intestinales, y quizás también las bacterias probióticas, utilizan las células M 

como punto de entrada en la mucosa. No obstante, es probable que 

pequeñas cantidades de bacterias atraviesen la barrera intestinal, por este y 

otros puntos para facilitar hasta cierto punto el contacto entre microbiota y 

hospedador (Figura 3). 

 

 

Figura 3: Fisiopatología de EII. 
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En la lámina propia, debajo del epitelio intestinal, macrófagos y 

células dendríticas contribuyen decisivamente a la respuesta inmune. Las 

extensiones citoplasmáticas de las células dendríticas se intercalan entre las 

células epiteliales con el fin de muestrear antígenos y presentarlos a células 

T de la lámina propia y de los folículos linfoides. Las células dendríticas 

también migran  a los nódulos linfáticos para interactuar con las células T 

(Figura 3). En el epitelio intestinal se encuentran además células T 

(linfocitos intraepiteliares) que junto con las placas de Peyer/fóliculos 

linfoides, y las células T y B (principalmente productoras de IgA) de la 

lámina propia forman en sistema inmune adaptativo.  

 

El mecanismo general de activación del sistema inmune por antígenos 

luminales es el siguiente: Los antígenos luminales van a ser captados por 

las células presentadoras de antígenos (APC), es decir, macrófagos, 

linfocitos B y células dendríticas, donde van a ser procesados y presentados 

a través de las moléculas de MHC-II a los linfocitos T vírgenes para que 

éstos sean activados. La acción de estos antígenos sobre las APC provoca la 

liberación de diversas citokinas por parte de estas células. Entre estas 

citokinas (IL-1, IL-6, TNF-α, IL-12, IL-18, IL-23 y IL-27), algunas van a 

promover la polarización de los linfocitos T vírgenes o de tipo Th0 hacia el 

subtipo Th1 (IL-12, IL-18, IL-23 y TNF-α), de modo que cuando estos 

linfocitos sean activados van a presentar un fenotipo Th1 y producirán 

elevadas cantidades de citokinas proinflamatorias de tipo Th1 (IL-2, IFN-γ, 

LT) que participan en la perpetuación de la reacción inflamatoria; o bien 

hacia el subtipo Th17 que produce IL-17, IL-22 o IL-21 entre otras, y cuya 

diferenciación depende de la existencia de IL-6 y cantidades reducidas de 

TGF-β (Figura 4) [94, 95] 

 

La inducción de la respuesta Th2 está orquestada por la IL-4, que a 

su vez, como ocurre en el caso de la respuesta Th1 (Figura 4), es la 

principal citokina implicada en la respuesta Th2, junto con la IL-5 o la IL-13 

[22]. La diferenciación de los linfocitos Th0 hacia células Treg, en la que 

participa de nuevo el TGF-β hace que, una vez activadas, estas células 

liberen citokinas con carácter antiinflamatorio (IL-10, TGF-β), que tratan de 
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frenar o contrarrestar la reacción inflamatoria [22], pero que en el contexto 

de la EII no van a ser suficientes y se van a ver superadas o 

contrarrestadas por el carácter proinflamatorio de la respuesta. 

 

Figura 4: Polarización de céluas T [22].  

 

Con la misma función protectora o antiinflamatoria podemos 

encontrar los linfocitos T pertenecientes al subtipo Th3, que producen 

elevadas cantidades de TGFβ [22].  

 

A nivel celular en una respuesta inflamatoria, las APC van a presentar 

por sí mismas un carácter proinflamatorio ya que pueden producir citokinas 

proinflamatorias con capacidad de activar diferentes tipos celulares, como 

linfocitos presentes en la lámina propria (como ya se ha explicado), células 

epiteliales intestinales y macrófagos residentes en la mucosa intestinal, 

propagando y perpetuando así la reacción inflamatoria. La activación de 

macrófagos y células epiteliales conlleva la producción por su parte de 

quimiokinas que van a crear un gradiente quimiotáctico que favorece la 

extravasación y la llegada de leucocitos desde el torrente sanguíneo hasta 

el foco inflamatorio [22]. También son producidas citokinas 
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antiinflamatorias como consecuencia de la activación de macrófagos y 

células epiteliales, como la IL-1ra o la IL-11, que son igualmente incapaces 

de frenar la masiva inflamación en los pacientes de EII [22]. 

 
En la EII se produce activación de la respuesta inmune adaptativa 

(Figura 3), lo que conlleva la pérdida de tolerancia frente a  bacterias 

comensales entéricas y a una alteración en la respuesta inmunológica. Por 

tanto se produce un desequilibrio entre los mecanismos activadores que 

aseguran la protección frente a microorganismos patógenos y los 

mecanismos inhibidores que evitan la exacerbación de los procesos 

inflamatorios y permiten la tolerancia oral a los alimentos y a los 

microorganismos de la flora entérica.  

 

Clásicamente, se consideraba que la EC era producto de la activación 

de células Th1, mientras que en la CU se producía una respuesta Th2 

(Figura 4). Actualmente este concepto ha cambiado tras el descubrimiento 

de las células Th17 y la observación de que en el intestino inflamado de 

pacientes con EC tanto la IL-17 como la IL-22 se encuentran elevadas. Por 

lo que la activación de este tipo de células se ha relacionado con la EC. Por 

otra parte, la ausencia de IL-4 en la mucosa colónica de pacientes de CU y 

el incremento de IL-13 e IFNγ en estos pacientes han modificado también la 

teoría clásica. Datos recientes indican que la IL-13 se origina a partir de 

células T citotóxicas (natural killer; NK) y que actúa sobre células epiteliales 

haciéndolas disfuncionales. Consecuentemente se ha propuesto que la CU 

puede ser un desorden derivado del daño superficial del epitelio.  

 

En la mucosa se produce una alteración de la microcirculación, debido 

a la acción de los mediadores inflamatorios que provocan vasodilatación e 

hiperemia, lo que favorece la dilatación arteriolar y la consiguiente salida 

del líquido hacia el intersticio, provocando un edema [96]. Los mismos 

mediadores inflamatorios van a dañar la función de barrera del endotelio. La 

contracción de las células endoteliales y el aumento de la permeabilidad 

vascular empeoran dicha situación, ya que permiten la extravasación de 

proteínas [97]. A continuación se produce la adhesión de leucocitos a la 

pared endotelial y la subsecuente migración de dichas células hacia la 
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mucosa intestinal, en la que participan las moléculas de adhesión 

expresadas en la superficie de neutrófilos y células endoteliales, como las 

selectinas o las moléculas de adhesión endotelial [98]. 

 

Los leucocitos en el intersticio interaccionan con diversas sustancias 

dando lugar a la formación de especies reactivas de oxígeno y de nitrógeno 

[99, 100] que van a provocar el daño del epitelio y del intersticio de la 

mucosa. El paso final en este proceso de migración celular es la formación 

de abscesos en las criptas. La preservación de la integridad funcional de la 

mucosa intestinal depende de la capacidad de la misma para defenderse de 

agentes luminales nocivos y de la reparación cuando existe una lesión. 

Existe pues un equilibrio entre los mecanismos destructivos y reparativos. 

El primer paso en el restablecimiento de la continuidad de la superficie 

epitelial dañada es la restitución, en la que las células epiteliales migran 

hacia el margen de la herida o lesión [101, 102]. 

 

A continuación, la proliferación celular permitirá la sustitución de las 

poblaciones celulares que se han perdido como consecuencia de la lesión en 

cuestión. Las poblaciones celulares que se encuentran a nivel subepitelial 

pueden modular la reparación del daño epitelial de forma indirecta mediante 

la producción de factores solubles y moléculas de la matriz extracelular, 

pero además pueden tener un efecto directo debido a la existencia de poros 

en la membrana basal que permiten la migración de células, por ejemplo 

desde la lamina propria. 

 

El proceso inflamatorio va a inducir una serie de modificaciones de la 

biología y función de las células epiteliales intestinales. Los síntomas clínicos 

asociados a la EII debidos a la alteración del epitelio son la diarrea, la 

pérdida de peso, la malnutrición y los cambios en la homeostasis de fluidos 

y electrolitos. Por otro lado, la alteración de la función de la barrera epitelial 

permite o facilita la estimulación del sistema inmune local por parte de los 

antígenos luminales [103, 104] y por tanto favorece el mecanismo causante 

en primer término de la inflamación. Existe una relación recíproca entre el 

epitelio intestinal y el proceso inflamatorio a nivel de la mucosa, pudiendo 

verse afectados uno y otro en ambos sentidos. Así, durante la inflamación 
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es posible que moléculas implicadas en el daño de la mucosa asociado a la 

inflamación (citokinas, factores de crecimiento…) alteren la función de 

células epiteliales, así como la interacción entre células inmunes y células 

epiteliales intestinales puede alterar la función epitelial, lo que contribuye a 

la patogénesis de la enfermedad. Por otro lado, las células epiteliales 

intestinales pueden contribuir a la respuesta inmune que se desarrolla en la 

inflamación, ya que los enterocitos actúan como células presentadoras de 

antígenos [105]. 

 

La motilidad intestinal también sufre alteraciones en la colitis, de 

forma general puede decirse que la motilidad se encuentra disminuida en 

dicha patología [106]. La inflamación y los mediadores producidos provocan 

modificaciones en las terminaciones nerviosas del sistema nervioso entérico 

[107, 108],  del mismo modo que el sistema nervioso entérico puede 

modular la respuesta inflamatoria [109], al igual que lo hacen el sistema 

nervioso autónomo o el central [107]. 

 

Además de la inflamación intestinal, la EII lleva consigo una gran 

variedad de síntomas que afectan a distintos órganos más o menos 

distantes del tracto gastrointestinal. La mayor parte de estos síntomas se 

deben al efecto de las citokinas proinflamatorias producidas en exceso 

durante la inflamación intestinal. Entre ellos se encuentran la “respuesta de 

fase aguda”, la caquexia o pérdida de peso [110, 111], alteraciones de los 

hábitos alimenticios como la anorexia [112] o la fiebre [113]. Las 

consecuencias hematológicas son múltiples: anemia [114, 115]; 

alteraciones de la coagulación, cambios en los factores hemostáticos, 

trombocitosis y aumento de la agregación plaquetaria; o leucocitosis [116]. 

Existe una gran controversia en lo que se refiere a las leucemias o linfomas 

asociados a la EII, y puede ser que el mayor riesgo observado en algunos 

estudios se deba al uso de terapia inmunosupresora y no a la propia 

enfermedad [117, 118]. 

La EII se asocia con un incremento en el riesgo de padecer cáncer 

colorrectal, como consecuencia del mantenimiento del proceso inflamatorio 

crónico. Dicho riesgo es tanto mayor como la duración, la extensión y la 
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severidad de la EII [119, 120]. La base molecular que explica la relación en 

cuestión está siendo investigada en profundidad en la actualidad. El factor 

de transcripción nuclear κB se presenta como uno de los puntos clave en 

dicho fenómeno [121], ya que controla la trascripción de genes que 

codifican para moléculas implicadas en el proceso inflamatorio y que han 

demostrado una relación con el desarrollo de cáncer, como la enzima 

inducible ciclooxigenasa2 [122, 123]o la citokina proinflamatoria TNF-α 

[124, 125]. Así mismo, las rutas que se encuentran por encima de la 

activación de NFκB pueden jugar un papel importante en el desarrollo del 

proceso maligno, como por ejemplo la interacción entre los TLR y sus 

respectivos ligandos que, en ciertos casos dan lugar a la activación de dicho 

factor de transcripción. 

 

5. VÍAS DE SEÑALIZACIÓN EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA 

INTESTINAL  

 

La flora intestinal es muy importante, sino necesaria, para el 

desarrollo de EII. De hecho en  animales gnobioticos (sin flora bacteriana) 

no es posible inducir inflamación intestinal mediante la administración de 

ácidos trinitrobencenosulfónico o de sulfato sódico de dextrano. Incluso en 

ratas y ratones con deficiencia génica en determinadas citokinas (IL-2 y/o 

IL-10), que desarrollan colitis espontáneamente, y en modelos de 

transfección de células inmunes, se requiere la presencia de la microbiota 

para que se desarrolle la colitis. Más concretamente, la colitis no se 

desarrolla en estos animales si se mantienen en ambientes libre de 

gérmenes, siendo necesaria la colonización por flora comensal [126]. Otros 

datos que apoyan ésta teoría es que los antibióticos de amplio especto y los 

probióticos han demostrado tener efecto en determinados grupos de 

pacientes de EII, que se ha observado un incremento en el número de 

bacterias adheridas a la superficie epitelial o intracelulares en el colon de los 

enfermos de EII y que se han demostrado alteraciones en la microbiota 

intestinal de pacientes con EII que dan lugar a la presencia de un menor 

número de bacterias beneficiosas en el intestino de estos individuos  [41]. 
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Además, esta descrito que  diferentes  bacterias y algunos productos 

naturales y complementarios pueden estimular la respuesta inmune innata 

porque comienza con la activación de la familia conservada de los 

receptores tipo Toll (TLR); proteínas transmembrana expresada en la 

superficie celular (TLR2, TLR4, TLR5) o en el endosoma (TLR7-9) (Tabla 3) 

[127, 128].  

 

 

Tabla 3: Diferentes tipos de receptores tipo Toll (Toll-like receptor 

TLRs) 

 

In vitro, la estimulación de los macrófagos con la presencia de 

lipopolisacárido agonista de TLR4 (LPS) producidos por bacterias Gram-

negativas genera un cambio significativo en la expresión génica  [129]. Esta 

respuesta es crítica para afrentar la patogenicidad bacteriana, que incluye la 

producción de quimiokinas produciendo la migración de los leucocitos hacia 

el sitio de la infección y las citokinas que inician y controlan la respuesta 

inmune adaptativa.  

 

5.1. Receptores relacionados con la EII 

 

Como se intuye de lo expuesto en el apartado 4 de esta memoria, la 

inmunidad innata, es en gran parte la encargada de controlar la microbiota 

del intestino. La inmunidad innata en general se basa en receptores no 

específicos, en oposición al reconocimiento específico de antígenos que se 

utiliza en la inmunidad adaptativa. Estos receptores son denominados 

receptores para el reconocimiento de patógenos (pathogen-recognition 

Receptores tipo Toll Receptor 
TLR1 Triacil-lipopéptido bacteriano 
TLR2 Lipoproteínas/Lipopéptido. Peptidoglicano y Ácido 

Lipoteicoico 
TLR ARN viral de doble cadena (dsRNA) 
TLR4 LPS Gram negativas 
TLR5 Flagelina 
TLR6  Diacil-lipopéptido bacteriano 
TLR7 y 8 Análogo de cadena simple bacteriano (ssRNA) 
TLR9 Motivos CpG de ADN no metilado 
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receptors (PPRs)) y se unen a los denominados patrones moleculares 

asociados a patógenos (pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)), 

es decir, no se unen a moléculas específicas sino a tipos de moléculas cuya 

estructura difiere sustancialmente de la de células eucariotas. Se han 

sugerido distintas denominaciones para los PAMPs como patrones 

moleculares asociados a microbios (microbial-associated molecular patterns 

(MAMPs)), con el fin de enfatizar la patogenicidad de algunos de estos 

ligandos, o patrones moleculares asociados al daño (damage-associated 

molecular patterns (DAMPs)), término que engloba a distintas estructuras 

internas que son  producidas en el contexto de la inflamación o el daño 

tisular y que pueden también unirse a PPRs.  

 

Los PPRs engloban varios tipos de receptores siendo los más 

estudiados los receptores del tipo Toll y los receptors similares a los 

dominios de oligomerización y unión a nucleótidos (nucleotide-binding and 

oligomerization domains (NODs)-like receptors (NLRs)). Los PPRs activan 

cascadas de señalización que regulan finamente la producción de productos 

antimicrobianos y de citokinas, dependiendo de las señales producidas por 

la microbiota intestinal.  

 

5.1.1. TLRs 

 

Los TLRs son proteínas de transmembrana de tipo I  expresadas por 

células del sistema inmune del epitelio intestinal y de la lamina propria 

(Tabla 3), tanto en  la superficie célular como en endosomas. En humanos 

existen al menos 11 miembros de la familia de TLRs que reconocen no solo 

componentes microbianos, incluyendo proteínas, lípidos y ácidos nucleicos 

derivados de bacterias, virus y parásitos, sino también componentes 

procedentes de células dañadas del hospedador, como ácidos nucleicos y 

otros ligandos internos. Los TLRs forman homodímeros o heterodímeros 

(ver figura 5). 
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Figura 5: Mecanismo general de activación del sistema inmune por      

los receptores TLR [130].  

 

La unión de estos ligandos a los TLRs conlleva la activación de 

distintas vías de transducción de señal que implican la activación factores 

de transcripción como el factor nuclear kB (NF-kB) (figuras 5 y 6), la 

proteína activadora 1 (AP-1) o distintos factores reguladores de interferón 

(Interferón regulatory factors, IRFs). 

 

El TLR que más nos interesa en esta Tesis Doctoral es el TLR4 por lo 

que vamos a explicar su vía de transducción de señal con algo más de 

detalle. El TLR4 necesita un co-recpetor, MD2, para detectar totalmente LPS 

y proteínas virales. Se conocen 4 proteínas que están implicadas en la 

transducción de señal por TLR4: MyD88, TIRAP (Toll/interleukin-1 receptor 

(TIR)-domain-containing adaptor protein), TRIF (TIR-domain-containing 

adaptor protein inducing IFNβ) y TRAM (TRIF-related adaptor molecule). La 

activación de TLR4 puede activar repuestas dependientes o independientes 

de MyD88. La respuesta mediada por MyD88/TIRAP da lugar a la activación 

de NF-kB y AP-1 y a la producción de citokinas proinflamatorias. La vía 

independiente de MyD88 está mediada por TRAM/TRIF e induce factores 
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reguladores de interferon (IRFs) y la producción de diferentes interferones 

(Ver figura 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Vias de traducción de señal activada por los receptores 

TLR4 [131] 

 

A pesar de que los TLRs se encuentran en células del sistema inmune 

innato, incluyento enterocitos, que están obviamente expuestas a un sinfín 

de ligandos, no se produce una respuesta inflamatoria gracias a la fina 

regulación de esta respuesta. Los TLRs están implicados en la homeostasis 

intestinal, incluyendo la regulación de la barrera epitelial, mediante la 

modulación de la producción de IgA, el mantenimiento de la integridad 

intestinal y la expresión de péptidos antimicrobianos. 

 

La importancia de los TLRs en el mantenimiento de la barrera 

intestinal ha quedado patente en modelos de colitis inducida por la 

administración de sulfato sódico de dextrano (DSS). Aunque la 

pathogenesis del DSS en la colitis no se comprende totalmente, se acepta 
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que la asministración de DSS rompe la barrera intestinal, posiblemente 

mediante la interacción con lípidos de la superficie, lo que permite a la 

microbiota acceder a la mucosa intestinal. Se ha demostrado que la 

administración de ligandos de TLR5, 2, 3 y 9 protege frente a la colitis 

inducida por DSS, mientras que los animales knock-out para TLR2 y 4 y 

para MyD88 son más susceptibles a la colitis inducida por DSS [132]. Es 

más, los ratones knock-out de TLR5 desarrollan colitis espontáneamente. 

Los resultados obtenidos son opuestos a lo que se debería esperara si los 

efectos directos de la activación de los TLRs son la producción de citokinas 

proinflamatorias y sugieren que indirectamente los TLRs limitan la 

inflamación. Por otra parte, se ha observado que el tratamiento con 

anticuerpos monoclonales frente a TLR4 suprime la colitis por DSS [133] y 

que la activación constitutiva de TLR4 en células del epitelio intestinal en 

animales transgénicos incrementa la colitis inducida por DSS [132], lo que 

indica la necesidad de limitar las respuestas para evitar una respuesta 

inflamatoria excesiva.  

 

La regulación sutil de las respuestas de los TLRs se ejemplifica en el 

TLR9 (Tabla 3), el cual se expresa en la superficie de células del epitelio 

intestinal tanto en la membrana apical como en la basolateral. Estudios in 

vivo en líneas celulares de epitelio intestinal han observado que la 

estimulación basolateral de TLR9 induce una cascada inflamatoria, mientras 

que la estimlación de la cara apical induce una señál que promueve una 

respuesta antiinflamatoria, disminuyendo respuestas inflamatorias frente a 

estímulos basolaterales de distintos TLRs e induciendo por tanto tolerancia 

[134].  

 

5.1.2. NLRs 

 

Los NLRs son una gran familia de proteínas citoplasmáticas que 

engloba  más de 20 miembros. Entre los NLRs: NOD1 y NOD2 fueron los 

primeros que se identificaron y son sensores de componentes bacterianos 

implicados en la modulación de las respuesta intestinal inmune y apoptótica 

[135].  
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NOD1 se expresa en células del epitelio intestinal y reconoce el 

peptidoglucano de bacterias Gram negativas [136]. Un estudio mostró que 

la señalización mediante NOD1 constituye la principal vía para activar y 

estimular NF-kB y genes relacionados con NF-kB en células infectadas con 

patógenos bacterianos intracelulares que no activan TLRs. De este modo, 

NOD1 proporciona en las células del epitelio intestinal un mecanismo 

adicional de defensa frente a bacterias entéricas invasivas Gram-negativas 

que pueden evitar a los TLRs [137]. 

 

Como se ha indicado en capítulos anteriores de esta memoria (ver 

apartado 3.1.), NOD2 se expresa en células del epitelio intestinal, 

monocitos y céluals de Paneth. NOD2 reconoce muramildipéptido derivado 

del preptidoglicano común en bacterias Gram positivas y Gram negativas 

[138]. NOD2 es necesario para que las células de Paneth secreten péptidos 

antimicrobianos. Entre los factores genéticos más fuertemente relacionados 

con la EC se encuentran las mutaciones en el gen NOD2 (ver Tabla 2). 

Pacientes que tienen estas mutaciones muestran alteraciones en la flora 

intestinal e incapacidad de eliminar patógenos intestinales. De hecho, los 

ratones deficientes en NOD2 no son capaces de matar bacterias 

eficientemente y muestran alteraciones en la microbiota y un incremento en 

bacterias en el contenido fecal [25]. Es por tanto probable que las 

mutaciones en NOD2 puedan incrementar la susceptibilidad a la EC, 

alterando las interacciones entre la microbiota del íleon y la inmunidad de la 

mucosa [26]. 

  

Los NLRs se pueden ensamblar en respuesta a varios estímulos para 

formar grandes complejos macromoleculares que controlan la activación de 

la enzima proteolítica caspasa 1. La caspasa-1 a su vez hidroliza los 

precursores pro- IL-1β y pro- IL-18, proceso crítico para la liberación de las 

formas activas de estas citokinas que inicia las respuestas proinflamatorias 

antimicrobianas. Estos complejos son denominados inflamasomas. El 

inflamasoma mejor estudiado es el NLRP3. Este inflamasoma se activa por 

gran variedad de PAMPs  incluyendo muramildipéptido, RNA bacteriano o 

lipopolisacárido [139]. Otros activadores del NLRP3 incluyen señales de 

estrés metabólico (cristales de urato monosódico, glucosa extracelular), 
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contaminantes medioambientales (silica, amianto) o la radiación ultravioleta 

[140, 141]. Es interesante destacar que ratones que no expresan 

componentes del NLRP3 son más susceptibles a la colitis inducida por DSS y 

que se han descrito mutaciones en NLRP en casos de EC [141-143]. 

 

5.2. Vías de señalización relacionadas con la EII. 

 

La traducción de señal se inicia mediante la unión de la molécula 

adaptadora MyD88 al dominio citoplásmico Toll/IL-1R presente en todos los 

TLRs. La implicación de la IL-1R-quinasas (IRAK4, IRAK1 y TRAF6) activa la 

señal en cascada que se traducen en la activación de las vías MAPK 

(Mitogen-Activated Protein Kinases) y NFkB (Nuclear factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B cells) (Takeda y Akira, 2004) y también de 

las vias SMAD, STAT, PPAR. 

 

5.2.1. Factor de transcripción nuclear kappa B 

(NFκB). 

 

La expresión de diversos genes genes inducibles e implicados en el 

desarrollo de la inflamación y en la proliferación celular esta regulada por el 

factor de transcripción NF-kB [144, 145]. 

 

La familia NF-κB o Rel está constituida por 5 péptidos diferentes que 

se unen entre sí formando dímeros, siendo el prototipo de éstos el formado 

por p50/p65 (Rel A) [146-150]. La forma inactiva se localizada en el citosol 

debido a la union del dimero a una proteína inhibidora llamada IκB (α, β o 

ε) que impide su translocación al nucleo [148, 151-153]. La activación de 

NF-κB se puede producir por dos vías; la cual, la vía clásica y la vía 

alternativa, aunque en ambos casos el resultado final es la translocación al 

núcleo del NFκB [154].  

 

 

 



__________________________________________________Antecedentes 

30                               AAHHCCCC  ccoommoo  tteerraappiiaa  aalltteerrnnaattiivvaa  eenn  EEIIII  

 

Figura 7: Vía de traducción de señal regulada por el factor de 

transcripción  nuclear kappa B (NF-kB) 

 

La activación de  la vía clásica, también conocida como canónica, se 

lleva cabo por diversos estímulos (citokinas, agentes que provocan daños a 

nivel del DNA, o microorganismos), dando lugar a la fosforilación de IκB por 

el complejo IKK (kinasa de IκB), formado por dos subunidades catalíticas (α 

y β) con capacidad kinasa y una molécula adaptadora llamada NEMO 

(Figura 7) [155-158]. La fosforilación de IκB provoca su disociación del 

dímero de proteínas Rel, su posterior poliubiquitinación por E3IκB [159] y 

su degradación proteolítica por la subunidad 26S del proteasoma [153]. La 

disociación de IκB deja expuestas las señales de localización nuclear en el 

dímero, que se transloca al núcleo, donde interacciona con los elementos 

reguladores de NF-κB presentes en los promotores de diversos genes, 

dando lugar a la trans-activación de los mismos (figura 7) [160].  
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En la vía alternativa participan dímeros de p100/RelB, sin embargo, 

NEMO no es indispensable [149, 161]. Esta vía se activa por diversos 

estímulos, como la linfotoxina-B que provocan la activación de la kinasa 

inducida por NF-κB (NIK), la cual fosforila y activa al complejo IKKα que a 

su vez fosforila  la proteína p100, que se  procesa y actúa liberando al 

dímero p52/RelB, que se translocará al núcleo. [162, 163].  

Existe un mecanismo de autorregulación de NF-κB en virtud del cual 

su activación lleva aparejada el aumento en la expresión de IκB, lo que 

permite que la nueva proteína sintetizada capture los dímeros libres en el 

citosol o incluso viaje hasta el núcleo para capturar las subunidades que ya 

han sido activadas y devolverlas al citosol [153], y por tanto regular o 

controlar el funcionamiento del factor de transcripción y la vía en sí, es 

decir, un mecanismo de feedback negativo. 

 

NF-κB presenta un papel crucial en el proceso inflamatorio que 

caracteriza a la EII; Modelos experimentales de colitis en animales 

muestran una activación de este factor de transcripción, y el bloqueo de NF-

κB mediante diferentes estrategias supone una mejora del estado de los 

animales y de la colitis, como en el modelo de ratones deficientes en IL-10 

[164], o modelos de tipo químico como el TNBS [165] o el DSS [166]. Dicha 

activación también se observa en modelos celulares de epitelio intestinal en 

un estado activado [167].  

 

Por otro lado, la expresión, así como el estado de activación de NF-

κB, se encuentran incrementados en biopsias humanas de pacientes con 

EII, en concreto, los macrófagos residentes en lamina propria y en células 

epiteliales [164, 168]. En el caso de monocitos-macrófagos, la activación de 

NF-κB conlleva la producción de citokinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-

α, IL-12 o IL-23) [164], implicadas en la activación y diferenciación de 

células inmunes residentes en la lamina propria, perpetuando así la reacción 

inmune[169, 170].  

 

Aunque, a nivel de células epiteliales intestinales esta demostrado 

que la activación de NF-κB produce la inducción en la producción de 

mediadores proinflamatorios [171], en los últimos años, se ha añadido un 
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nuevo posible papel protector en la activación de dicho factor de 

transcripción en el epitelio intestinal, ya que su inhibición provoca un 

empeoramiento de la EII en modelos experimentales con ratones 

transgénicos [172, 173] dependiendo del tipo celular concreto y del estado 

de desarollo de la enfermedad.  

 

5.2.2. Proteín quinasas activadas por mitógenos 

(MAPKs). 

La familia de las MAPKs está compuesta por una serie de proteínas 

intracelulares con actividad kinasa [174]. El estrés físico, algunas citokinas 

proinflamatorias y factores de crecimiento activan estas vías mediante la 

activación de las kinasas de MAPKs aumentando la fosforilacion de los 

proteinas componentes de una cascada de tres reacciones de fosforilación, 

en la que las kinasas de MAPKs (MAP3K) fosforilan a las kinasas de MAPKs 

(MAP2K), éstas hacen lo propio con las MAPKs, que finalmente fosforilan al 

correspondiente sustrato. 

 

La familia MAPKs, esta compuesta por tres familias diferentes: 

p42/44 extracellular signal-regulated kinase (ERK) MAP, c-Jun NH2-terminal 

kinase (JNKs) y p38 MAPK, implicadas en la regulación de diferentes 

funciones celulares [175, 176].  

 

La via de p38 MAPK es la mas implicada en la regulación de la 

respuesta a citokinas y a mediadores proinflamatorios [177]. Su 

importancia se refleja en el hecho de que a inhibición de la fosforilación 

llevada a cabo por esta MAPK, mediante un compuesto sintético (CNI-

1493), da lugar a la reducción en la producción de citokinas por parte de 

macrófagos [178]. Es más, esta inhibición ha demostrado ser eficaz en el 

tratamiento de varios modelos animales de inflamación [179]. 

 

Por otra parte, en la mucosa intestinal de pacientes con EII, la 

activación de JNK se produce fundamentalmente en zonas con enfermedad 

activa y se localiza en células intestinales, macrófagos y linfocitos [180, 

181], lo que indica una participación de JNK en la patogénesis de la EII, 
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aunque el mecanismo no está dilucidado hasta el momento. Además, el uso 

de inhibidores de JNK sólo parcialmente específicos supone una mejora en 

modelos experimentales de colitis por DSS [180, 182]. 

 

   5.2.3. Vía de transducción de señal JAK-STAT 

 
La vía de transducción de señal JAK-STAT está formada por tres 

componentes principales: un receptor de membrana, una kinasa (Janus 

Kinase, JAK) y una proteína transductora de señal y activadora de la 

transcipción (Signal Transucer and Activator of Transcription, STAT). En 

células del sistema inmune se expresan miembros y de la familia STAT y 

por tanto se activan distintas vías JAK-STAT por señales como interferon, 

interleukinas o factores de crecimiento. JAK se encuentra asociado al lado 

citoplasmático del receptor. Una vez, reconocido el ligando, se produce la 

dimerización del receptor y la activación mediante fosforilación de JAK, que 

se encuentra asociado al lado citroplasmático del receptor. JAK en su estado 

activado fosforila residuos de tirosina del receptor implicando la unión de 

STAT, que se fosforilará y dimerizará, quedando estos dímeros libres para 

traslocarse al al núcleo [183, 184]. 

 

La activación de los distintos miembros de la familia STAT puede 

producirse específicamente, una citokina activa la vía o una vía puede ser 

activada por diferentes estimulos o citokinas. Así, mientras STAT-1 se activa 

en respuesta a IFN-γ, STAT-4 en respuesta a IL-12 o STAT-6 en respuesta a 

IL-4, la vía de STAT-5 es activada por gran variedad de citokinas y 

mediadores inflamatorios [185].  

 

La vía JAK-STAT se regula negativamente por distintos mecanismos 

que incluyen la desfosforilación por tirosina fosfatasas de receptores y STAT 

activados o la actividad de inhibidores endógenos específicos de JAK-STAT; 

proteínas con capacidad para limitar la respuesta mediada por citokinas, 

como las supresoras de la señalización de citokinas (suppressor of cytokine 

signaling, SOCS) o el inhibidor de STAT inducido (STAT-induced STAT 

inhibitor, SSI) [186, 187]. Estudios preliminares muestran un aumento en 

los nivels de SSI-3 en la mucosa de pacientes con EII, tanto EC como CU 
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[188]. SSI-3 se ha relacionado con la regulación de STAT-3, que se expresa 

en linfocito Treg y regula procesos antiinflamatorios. 

 

5.2.4. Receptor activado por proliferadores de 

peroxisomas-γ (PPAR-γ) 

 

PPAR-γ forma parte de la familia de receptores nucleares de 

hormonas [189, 190]. PPAR-γ forma dímeros con el receptor retinoide X 

(Retinoid X Receptor, RXR) para unirse a elementos de respuesta a PPAR 

(PPAR Response Elements, PPRE) en los genes diana. PPAR- γ se expresa en 

altas concentraciones en el colon y juega un papel esencial en la 

inflamación inducida por bacterias. De hecho se ha demostrado que regula 

la inflamación tanto en modelos experimentantes de colitis como en 

pacientes con colitis ulcerosa en los que se ha obsevado que la expresión 

colónica de este receptor se encuentra alterada [191]. Ensayos en animales 

demuestran un efecto antiinflamatorio de las tiazolidindionas, ligandos de 

PPAR-γ, en la colitis en ratones inducida por DSS [192] y TNBS [193].  

 

6. MODELOS EXPERIMENTALES  

 

Los modelos experimentales se diseñan basandose sobre condiciones 

genéticas (especie, raza y cepa) y ambientales (condiciones mantenimiento 

durante el protocolo de experimentación) controladas, con el fin de estudiar 

los  múltiples procesos y mecanismos que dan como resultado la EII. Sin 

embargo, no existe hoy en día un solo modelo que sea capaz de reproducir 

de forma exacta la enfermedad inflamatoria intestinal en humanos. 

 

Por lo tanto, son muchos los modelos experimentales que se utilizan 

hasta la fecha para estudiar la EII, y pueden ser clasificados en tres 

categorías fundamentales y en otras categorías accesorias o secundarias: 

a) Merma en la actividad de linfocitos T reguladores: modelo 

de transferencia CD4+ CD45RBhigh; ratones deficientes en 

IL-10; modelo de transferencia de médula ósea o 

transgénicos para la cadena ξ del TCR (ξ26); ratones 
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deficientes para la cadena alfa del receptor de células T o 

TCR (receptor de células T); ratones deficientes de TGF-β. 

b) Excesiva respuesta efectora por parte de células T: ratones 

transgénicos STAT-4; ratones transgénicos IL-7; ratones 

knock in para TNF-α; ratones deficientes en A-20; 

transgénicos para la proteínas B7 relacionado con Fc; 

ratones transgénicos para el ligando de CD40; modelos 

espontáneos de colitis (ratones C3H/HeJBir; ratones 

SAMP1/Yit). 

c) Alteraciones a nivel del epitelio: ratones deficientes en 

mdr1a; ratones mutantes quiméricos para N-caderina doble 

negativo; ratones deficientes en Gα12; ratones deficientes 

en el ITF; ratones deficientes en keratina-8; modelos 

químicos o estrés ambiental (DSS, TNBS, oxazolona).  

d) Otros: ratas transgénicas HLA-B27/B2M; ratones deficientes 

en WASP; ratones transgénicos para el receptor células T 

linfopénicos; ratones transgénicos para fucosiltransferasa. 

 

6.1 Colitis por ácido trinitro-bencenosulfónico en ratas 

(TNBS) 

 

Puede considerarse en cierto modo un modelo híbrido, ya que aunque 

el daño se provoca mediante la administración de un agente químico que va 

a inducir una lesión a nivel del epitelio intestinal y que conlleva un exceso 

en la reacción inmune mediada por células T. A pesar de esta consideración, 

se engloba dentro de categoría de perturbaciones a nivel del epitelio. La 

colitis provocada por TNBS fue descrita por Neurath en 1995 y es 

considerada como un modelo de EC, ya que se caracteriza por una 

inflamación transmural, pérdida de peso y diarrea, y una respuesta de tipo 

Th1 exacerbada dirigida por niveles elevados de IL-12 [194]. La inducción 

de la colitis en roedores se lleva a cabo mediante la administración en 

forma de enema de una solución de TNBS en etanol al 50%. Previamente, 

Morris y colaboradores pusieron de manifiesto la importancia del vehículo de 

dicho preparado intrarrectal, es decir la solución de etanol, ya que permite 
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la ruptura de la barrera epitelial en la mucosa intestinal, y favorece el 

contacto del sistema inmune a nivel de la mucosa con la flora entérica 

[195]. Mientras que el TNBS provoca una reacción inflamatoria regulada por 

células T y B, actuando como hapteno al unirse de forma covalente a 

péptidos propios. La administración de una dosis única da lugar a una 

necrosis aguda de la pared colónica debido al estrés oxidativo, seguida de 

una inflamación de la mucosa, caracterizada por la producción de citokinas 

de tipo Th1 [196]. 

 

 En la mayoría de los casos, la cronicidad en este modelo sólo se 

consigue a través de un protocolo con administraciones repetidas y 

periódicas, o mediante un proceso de presensibilización y se caracteriza por 

la producción de IL-2 e IL-17 [197]; aunque se habla de tres tipos de 

modelos, agudo, estable y crónico, las condiciones no están 

sistemáticamente definidos hasta la fecha. En esta reacción inflamatoria, la 

mucosa va a presentar un infiltrado caracterizado por la presencia de 

linfocitos T CD4+ que liberan grandes cantidades de IFN-γ e IL-12, pero no 

IL-4 [194] y de células productoras de IgG e IgM [198]. 

 

 Los linfocitos T reguladores tienen la capacidad de inhibir la colitis de 

tipo Th1 desarrollada en este modelo, lo cual queda demostrado en un 

experimento en el que la administración oral de TNBS previa a la inducción 

de la colitis inhibe el desarrollo de la enfermedad, debido a la inducción de 

células CD4+ reguladoras en la lamina propria con capacidad para producir 

TGF-β [198, 199].  

 

6.2. Colitis por sulfato de dextrano sódico (DSS) 

 

En el modelo descrito por Okayasu (1990) [200] la inflamación 

colónica se consigue mediante la administración, en un porcentaje variable, 

de un polímero sintético (sulfato de dextrano sódico o DSS) en el agua de 

bebida. Normalmente, aunque los protocolos pueden diferir en casos 

concretos, se realizan ciclos en los que se alterna regularemente el DSS con 

el agua de bebida. Además del modelo agudo, podemos conseguir una 



__________________________________________________Antecedentes 

  JJuuaann  EEnnrriiqquuee  MMaarrttíínneezz  ddee  llaa  PPllaattaa                                                                              37  

colitis crónica mediante la repetición de ciclos, ya que la enfermedad puede 

mantenerse en el tiempo.  

 

Este modelo crónico puede dar lugar en úlitmo término a la aparición 

de cáncer colorrectal mediante la asociación del DSS a un agente 

carcinógeno como el azoximetano, de forma similar a lo que ocurre en el 

caso de la displasia y la CU [201]. La colitis se caracteriza por una lesión 

extensiva, depleción completa de las criptas y una regeneración lenta del 

epitelio colónico. En el modelo de inflamación aguda, los animales 

experimentan diarrea, sangrado rectal y pérdida de peso; mientras que 

desde el punto de vista histopatológico se observa un daño a nivel de las 

criptas y de las células epiteliales, infiltración de granulocitos y células 

mononucleares, edema tisular y ulceraciones. La inflamación colónica, al 

menos en el caso del modelo agudo, no depende de la respuesta inmune 

adquirida, y por tanto es inducible independientemente de linfocitos, ya que 

se produce incluso en animales modificados genéticamente que no poseen 

este tipo celular (SCID) [202] y ademas, juegan un papel crucial las 

citokinas producidas por macrófagos, como IL-1β, IL-6 y TNF-α, y la flora 

bacteriana comensal [126]. En cambio, en la fase crónica se ha demostrado 

la participación de linfocitos CD4+ en zonas de curación, los cuales 

producen IFN-γ e IL-4 [166]. De este modo, aunque las alteraciones 

producidas se asemejan a la colitis ulcerosa, es decir, una respuesta de tipo 

Th2 [203, 204], los últimos datos indican una respuesta mixta Th1/Th2. 

 

7. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

 

7.1. Farmacología de la enfermedad inflamatoria  

intestinal. 

 

El tratamiento farmacológicio es la piedra angular del manejo de la 

EII y la cirugía queda reservada para las complicaciones o la falta de 

respuesta al tratamiento farmacológico [205, 206]. La etiología, al menos 

parcialmente desconocida [22], de la EII impide el establecimiento de una 

estrategia terapéutica específica frente a una diana farmacológica 

etiopatogénica en su manejo [205-207]. 
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Figura 8: Algoritmo de tratamiento en CU 

 

Así, en la práctica clínica se emplean varios fármacos que producen 

una supresión inespecífica de los procesos inflamatorios y pertenecen a 

diferentes grupos farmacológicos (antiinflamatorios (aminosalicilatos y 

esteroides), antibióticos e inmunomoduladores (azatioprina, 6-

mercaptopurina, ciclosporina y metotrexato) (ver figura 8). El abanico de 

posibilidades terapéuticas es cada vez más amplio, aunque ninguno de los 

principios activos usados actualmente es eficaz ni seguro de forma 

universal, por lo que la investigación en este campo es muy intensa. 

 

7.1.1. Aminosalicilatos. 

 

El ácido 5-aminosalicílico (5-ASA), también llamado mesalazina, y 

diversos fármacos que contienen y liberan dicha molécula han demostrado 

ejercer un efecto antiinflamatorio en la EII, de forma preferente en CU (ver 

figura 8), y se han empleado desde hace mucho tiempo, como ocurre en el 

caso de la sulfasalazina (5-ASA unido a sulfapiridina) [208]. Los 

aminosalicilatos son útiles, en concreto, en la inducción y en el 

mantenimiento de la remisión en CU, siendo menos útil en el caso de EC 

[209]. Dicho efecto depende de la porción 5-ASA [210, 211] que en el caso 

de la sulfasalzina, va a ser liberada de la sulfapiridina en el colon por medio 
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de las azoreductasas de la flora intestinal, lo que implica que no sea útil en 

la EC que se manifieste en el intestino delgado. Para evitar este problema, 

se han desarrollado formas de liberación controlada de mesalazina (Ver 

Tabla 4). 

 

Tabla 4: Diversos fármacos fuentes  del ácido 5-aminosalicílico (5-

ASA) 

 

Aunque no está completamente dilucidado, el mecanismo del efecto 

antiinflamatorio de los aminosalicilatos no se debe fundamentalmente a la 

modulación de síntesis de prostaglandinas, como ocurre en el caso de los 

salicilatos [212, 213]. El mecanismo parece residir en la alteración del 

factor de transcripción NF-κB y la consecuente modificación en la 

producción de determinados mediadores inflamatorios como citokinas, 

moléculas de adhesión o enzimas. Así, aminosalicilatos como la 

sulfasalazina bloquean la actividad NF-κB mediante la inhibición de la 

degradación de IκBα [214], [215], mientras que la molécula de 5-ASA en su 

forma libre impide la fosforilación de RelA [211]. A esto ha de sumarse la 

capacidad para eliminar ROS y la inducción de la apoptosis [216, 217] 

 

Por otro lado, los aminosalicilatos pueden poseer mecanismos que 

contribuyen al efecto antiinflamatorio y que son independientes de la 

porción 5-ASA, como el bloqueo de la unión de receptores de citokinas in 

vitro ejercido por la sulfasalazina [218] o la olsalazina [219]. Otros efectos 

son la inhibición de la producción de leucotrienos quimioatrayentes en CU 

por parte de 5-ASA  [220]; o la capacidad de protección frente al daño 

celular y a la apoptosis inducida por estrés oxidativo ejercida por los 

Nombre genérico Especialidad Liberación del 5-ASA 

Sulfasalazina Salazopirina® Colon 

Olsalacina Rasal® Colon 

Claversal® Íleon (pH>6) 

Lixacol® Íleon distal y colon (pH>7) 

 

Mesalacina 

Pentasa® Intestino delgado y colon 
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aminosalicilatos sobre el epitelio intestinal [221, 222] y el aumento de la 

proteína de choque térmico [223]. El efecto final será una reducción en el 

tráfico leucocitario [224]. 

 

Los aminosalicilatos son fármacos bien tolerados, y los efectos 

adversos ligados a la fracción 5-ASA son moderados y reversibles: mareos, 

fiebre, dolor de cabeza, dolor abdominal, náuseas o erupciones cutáneas 

[225, 226]. Existen ciertos efectos adversos propios de la sulfasalazina 

debidos a la porción de sulfapiridina, como oligospermia [227] o deficiencia 

de folato [228]. Existen otros efectos adversos más graves, pero poco 

frecuentes; así como la posibilidad de nefrotoxicidad debido a niveles 

elevados de salicilatos en sangre como consecuencia de altas dosis de 

aminosalicilatos [229, 230]. 

 

7.1.2 Glucocorticoides 

Figura 9: Algoritmo de tratamiento en  la CU con 

glucocorticoides 

 

Los glucocorticoides son moléculas sintetizadas mediante la 

sustitución sobre la estructura del esteroide natural cortisol, siendo la 

prednisolona y su profármaco la prednisona, junto con la 6-metil 
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prednisolona los más empleados en el tratamiento de la EII (Ver figura 9), 

aunque las preparaciones a base de budesonida también se utilizan 

bastante, por su baja biodisponibilidad que permite la llegada de una menor 

cantidad a la circulación sistémica y minimizando las reacciones adversas, al 

menos cuando se utilizan dosis bajas.  

 

Los glucocorticoides en cantidades suprafisiológicas ejercen efectos 

antiinflamatorios e inmunosupresores [231, 232]. Estos esteroides se 

introducen en la célula por difusión para unirse al receptor de 

glucocorticoides citoplasmático, que está unido a la proteína de choque 

térmico de 90 kDa. El complejo formado sufre una serie de cambios 

conformacionales que permiten la liberación del glucocorticoide unido al 

receptor de la citada proteína, permitiendo así la translocación al núcleo, 

donde el complejo interacciona a través del dominio dedo de zinc con los 

elementos de respuesta a glucocorticoides de múltiples genes, modulando 

así la transcripción de los mismos. Además, los receptores de 

glucocorticoides activados pueden interaccionar con otros factores de 

transcripción en el núcleo y modularse entre ellos de forma recíproca. Entre 

los genes modulados se encuentran muchos que codifican proteínas con un 

claro papel en la respuesta inmune y por tanto, en la inflamación, y de ahí 

se deriva su efecto antiinflamatorio en la EII. Se produce una desviación 

hacia una respuesta de tipo Th2, un aumento en la producción de citokinas 

antiinflamatorias como TGF-β e inhibición de la producción de citokinas de 

tipo Th1, de moléculas de adhesión y de enzimas implicadas en la reacción 

inflamatoria. 

 

La administración prolongada conlleva la aparición de efectos 

adversos de diverso tipo: metabólicos, inmunitarios, cardiovasculares, 

cutáneos, osteoarticulares, hormonales, neuropsiquiátricos u oculares. El 

riesgo se incrementa conforme aumenta la duración de exposición al 

fármaco y la dosis administrada [233]. 

 

Ciertos efectos adversos de los glucocorticoides poseen una especial 

relevancia en el caso de la EII, como la hiperglucemia, la esteatohepatitis 

no alcohólica o el riesgo elevado de osteoporosis [234, 235]. La dosis ideal 
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de glucocorticoides en CU o EC no está establecida sistemáticamente, 

porque la experiencia individual determina la práctica clínica en este 

sentido. Aquellos pacientes que presenten la enfermedad con un grado de 

actividad moderado o grave deben ser tratados en primer lugar con 

glucocorticoides (por vía intravenosa en los casos graves) para promover la 

remisión y reducir los casos mortales en la CU severa [236]. Tras la 

respuesta al tratamiento, la dosis será disminuida gradualmente hasta la 

retirada del fármaco para evitar efectos adversos por el tratamiento 

prolongado o la supresión del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, 

utilizando la terapia alternante cuando sea adecuada. En ese momento se 

mantendrá la remisión e la enfermedad mediante tratamiento con 

aminosalicilatos como primer escalón o con inmunosupresores como 

segundo escalón. En cualquier caso, un porcentaje elevado de los que 

responden necesitan cirugía al año. La administración rectal de 

glucocorticoides puede ser beneficiosa ya que supone menores efectos 

sistémicos, como en el caso de la budesonida en forma de enema [237]. 

 

Existe un fenómeno de resistencia o refracteriedad al efecto 

antiinflamatorio de los glucocorticoides, mediado por un mecanismo 

molecular aún desconocido. Así, en estos pacientes no se consigue una 

remisión de la enfermedad activa. Otro aspecto importante en la utilización 

de los glucocorticoides es la dependencia. Los pacientes corticodependientes 

una vez superado la fase activa de la enfermedad mediante el tratamiento 

con corticoides, sufren una reactivación de la enfermedad cuando se 

procede a la supresión paulatina del tratamiento. Estas dos características 

de los glucocorticoides suponen una limitación en su utilización en la 

práctica clínica. 

 

7.1.3. Azatioprina y 6-mercaptopurina. 

 

La 6-mercaptopurina y su profármaco la azatioprina son 

antimetabolitos púricos que se utilizan en el tratamiento del cáncer y que 

han demostrado propiedades inmunosupresoras. El metabolismo del 

fármaco puede llevarse a cabo por tres vías diferentes, dos de las cuales 

dan lugar a metabolitos inactivos, mientras que la tercera, catalizada por la 
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enzima hipoxantina fosforribosil transferasa, da lugar a los nucleótidos 6-

tioguanina, que son los metabolitos activos [238]. Estos productos se 

acumulan intracelularmente e impiden la síntesis de purinas y ácidos 

nucleicos y la reparación del ADN, lo que conlleva una inhibición de la 

división y proliferación celular, siendo éste el mecanismo probable de su 

acción inmunosupresora. 

 

Los principales efectos adversos debidos a la azatioprina y a la 6-

mercaptopurina pueden clasificarse en dos categorías: alergias, que se 

manifiestan con pancreatitis, fiebre, erupciones, náuseas, diarrea o 

hepatitis; o toxicidad relacionada con la dosis que puede dar lugar a 

depresión a nivel de médula ósea y leucopenia, anemia o trombocitopenia, 

con un mayor riesgo de infecciones oportunistas o neoplasmas. El 

incremento en el riesgo de padecer cáncer no está confirmado. 

 

Su utilidad en la EII radica en el empleo en los casos de 

corticodependencia y corticorrefractariedad. En el caso de la EC, se amplía 

su empleo a casos de enfermedad extensa (más allá del colon), a la 

prevención de recurrencias tras la resección quirúrgica y al mantenimiento 

de la remsión. 

 

7.1.4. Metotrexato. 

 

Otro fármaco empleado en el tratamiento del cáncer es el 

metotrexato, cuya estructura es análoga a la del ácido fólico y por tanto 

actúa como sustrato de la enzima sintasa de folilpoliglutamato, que adiciona 

restos de ácido glutámico a dicho compuesto [239], lo que favorece la 

retención del metotrexato a nivel intracelular e incrementa la afinidad del 

fármaco para unirse a diversas enzimas diana [240, 241]. El metotrexato 

actúa como un inhibidor competitivo de la dihidrofolato reductasa, mientras 

que los metabolitos poliglutamados del mismo son inhibidores de enzimas 

que se encuentran corriente abajo de dicha enzima en la vía metabólica del 

ácido fólico [242, 243]. 
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 Globalmente, el metotrexato impide las reacciones sintéticas 

dependientes de ácido fólico. El efecto antiproliferativo y citotóxico 

responsable del uso del metotrexato en el cáncer a dosis elevadas no es el 

responsable fundamental del efecto antiinflamatorio, sino que éste se debe 

a la inducción de apoptosis de linfocitos T y la inhibición de la activación de 

los mismos. Su acción es más rápida que con otros inmunosupresores, por 

lo que se emplea en casos de falta de respuesta a azatioprina o 6-

mercaptopurina. 

 

Debido al riesgo de hepatotoxicidad la administración semanal por vía 

subcutánea es la más utilizada. Así, es rápidamente eliminado en su forma 

original a nivel renal, mientras que los metabolitos poliglutamados se 

acumulan intracelularmente en diferentes tejidos, incluida la mucosa 

intestinal. La exposición prolongada al fármaco puede ocasionar toxicidad, 

siendo los efectos adversos clasificados en tres categorías: efectos 

antiproliferativos relacionados con la dosis en médula ósea, epitelio 

intestinal y folículos pilosos; reacciones idiosincrásicas de hipersensibilidad o 

de tipo alérgico; y daño hepático debido a los efectos acumulativos de la 

exposición prolongada. La aparición de los primeros determina la necesidad 

de disminuir la dosis y de la coadministración de ácido fólico [244]; 

mientras que las reacciones alérgicas (erupciones y pneumonitis) 

desaparecen tras la retirada del tratamiento. Al igual que en el caso de los 

glucocorticoides existe la posibilidad de resistencia a metotrexato, debida a 

un incremento en la expresión de la enzima diana, o a incremento en la 

salida del fármaco desde el medio intracelular[245]. 

 

7.1.5. Ciclosporina y tacrólimo 

 

Estas dos moléculas con diferente origen comparten un mecanismo 

inmunosupresor similar; se va a unen a proteínas citoplasmáticas 

(inmunofilinas), en concreto a la ciclofilina o FKBP12 y el complejo que se 

forma se une a la calcineurina inhibiendo su actividad fosfatasa. Como 

consecuencia, se produce impide la activación del factor nuclear de células T 

activadas (NFAT) que regula la transcripción de citokinas relevantes en la 
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activación de los linfocitos T, IL-2 e IFN-γ [246], bloqueando la activación 

de dichas células inmunes. 

 

Ambos presentan un estrecho margen terapéutico, con aparición de 

nefrotoxicidad, así como infecciones oportunistas y procesos malignos. Su 

uso debe restringirse a pacientes seleccionados de forma concomitante al 

inicio de otros inmunosupresores más seguros, con un seguimiento de los 

niveles sanguíneos para la dosificación y monitorización de la posible 

toxicidad. Así, esta opción terapéutica debe considerarse como un período 

de transición hacia el tratamiento con otro inmunosupresor con un mejor 

perfil de seguridad. 

 

7.1.6. Agentes biológicos o terapia biológica 

 

Los avances biotecnológicos de los últimos años han permitido el 

desarrollo de posibles dianas terapéuticas en la EII, y en otras 

enfermedades inflamatorias de carácter crónico como la artritis reumatoide, 

obtenidas por técnicas de biología molecular. La mayoría de estos fármacos 

pueden ser considerados “agentes biológicos” o “terapia biológica”, 

materiales biológicos o modificadores de la respuesta biológica, como 

genes, células, tejidos, vacunas, sueros, y agentes humorales. La principal 

diferencia con respecto a los tratamientos o fármacos tradicionales es la 

interferencia con una diana única, lo que hace que la eficacia de dichas 

moléculas refleje la importancia patogénica de la diana en cuestión. Tres 

grupos pueden establecerse dentro de la terapia biológica:  

A) Neutralización de citokinas proinflamatorias: concretamente, TNF-

α, IL-1β [247], o el eje IL-12/IL-18/IFN-γ. El grupo más ampliamente 

estudiado es el formado por las moléculas que interfieren con las acciones 

biológicas del factor de necrosis tumoral o TNF (ver más adelante).  

B) Aplicación de citokinas antiinflamatorias: fundamentalmente la 

administración de IL-10 [248, 249],o de IL-11 recombinante humana. 

C) Interferencia con la activación celular o el tráfico celular: diversas 

estrategias se recogen en este punto, como los anticuerpos anti-CD4, con 

resultados poco prometedores, debido a su toxicidad; anticuerpos anti-α4 

[250]inhibibores de vías de transducción de señal, fundamentalmente 
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MAPkinasas, como el SB203580, que inhibe p38, o NF-κB, mediante 

diversas estrategias como el bloqueo de la degradación de IκB o de la 

producción de p65. 

 

Terapia anti-TNF-α: Dentro de este grupo terapéutico para la 

EC existen moléculas sintéticas con actividad anti-TNF-α, que se van a unir 

a dicha citokina en su forma soluble o unida a la membrana lo que impide la 

unión a su receptor, y por tanto la ejecución de sus actividades biológicas 

[251, 252]. El infliximab es un anticuerpo quimérico monoclonal de humano 

y ratón; el CDP571 es un anticuerpo monoclonal humanizado; y el 

etanercept es una proteína recombinante humana de fusión que contiene 

una parte del receptor para TNF. El adalimumab es un anticuerpo 

monoclonal humano, lo que evita las reacciones frente a las fracciones 

procedentes de otra especie, y por tanto es muy útil en pacientes que 

producen anticuerpos frente al infliximab. 

 

Los principales efectos adversos son el desarrollo de reacciones en la 

infusión (con infliximab especialmente) y la inducción de anticuerpos. El 

más empleado en el caso de EC es el Infliximab, que se emplea en la 

inducción de la remisión en pacientes con EC moderada y que son 

resistentes a tratamientos convencionales, siendo muy útil en el cierre de 

fístulas. La administración se repetirá de forma periódica para mantener el 

estado de remisión de la enfermedad, periodo que transcurre hasta que se 

consigue el efecto terapéutico cuando comienza un tratamiento con 

azatioprina o 6-mercaptopurina, ya que el efecto de la molécula anti-TNF no 

suele durar más de 2-4 meses.  

 

Además de las moléculas con capacidad de unión a TNF-α citadas 

anteriormente, se han planteado otras estrategias terapéuticas relacionadas 

que se encuentran en proceso de investigación. Entre ellos, los inhibidores 

de TNF-α de pequeño tamaño molecular, como los inhibidores de 

fosfodiesterasas [253, 254], la talidomida [255, 256], o los inhibidores de la 

enzima convertidora de TNF-α. [257]. 
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7.1.7. Terapia génica. 

 

La terapia génica consiste en la introducción de un gen activo y 

funcional en células somáticas con el fin de expresar o inhibir en ellas una 

proteína terapéutica, mediante el empleo de un vector vírico [258-262]. 

Otro ejemplo son los oligonucleótidos antisentido frente a ICAM-1, como el 

ISIS 2302, cuyos efectos no han podido ser confirmados [263]. La 

investigación clínica de estos procedimientos se encuentra en un periodo de 

intensa actividad con el fin de conseguir nuevas estrategias de modo menos 

costoso y con una eficacia clínica aceptable. 

Una vez expuesto el arsenal terapéutico disponible en la actualidad 

para la EII, a continuación se exponen los algoritmos en el tratamiento de 

EC y CU de forma independiente. (Ver figuras 10)  

 

 

Figura 10: Algoritmo de manejo terapéutico CU  y EC 
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A pesar del amplio abanico de fármacos empleados en el tratamiento 

de la EII, las opciones terapéuticas disponibles en la actualidad no son 

totalmente satisfactorias. En primer lugar, no existe ningún fármaco 

específico para el tratamiento de esta enfermedad, sino que se utilizan 

fármacos con carácter antiinflamatorio o inmunosupresor y que, por tanto, 

van a suprimir la respuesta inmune y las vías inflamatorias de manera 

global. Esto puede hacer que el individuo presente una merma en la 

capacidad de defensa, es decir, en su sistema inmune. Por otro lado, los 

tratamientos farmacológicos empleados se caracterizan por un amplio 

espectro de reacciones adversas; y en  algunos casos, como en el de los 

glucocorticoides, dan lugar a fenómenos de dependencia. Además, existen 

situaciones en las que los pacientes no responden a un determinado 

fármaco, o incluso se hacen refractarios al mismo. Por todo ello, la 

farmacología de la EII es un campo de intensa investigación y la búsqueda 

de nuevas opciones terapéuticas con un mejor perfil de toxicidad está 

totalmente justificada. 

 

8. PREBIÓTICOS, PROBÍOTICOS Y SIMBIÓTICOS  

 

La nutrición juega un papel importante en el manejo de la EII, de 

hecho hasta un 85% de los pacientes con EII están malnutridos y la pérdida 

de peso afecta hasta al 80% de los pacientes con EC y a entre un 18-62% 

de los pacientes con CU [264]. 

 

No obstante, no sólo es importante la nutrición en el sentido 

tradicional, como aporte de nutrientes necesarios para el mantenimiento de 

las funciones vitales, sino que existe una serie de alimentos funcionales, 

que pueden contribuir en el tratamiento de la EII. Alimentos funcionales son 

aquellos contribuyen a la prevención, el manejo o el tratamiento de 

enfermedades [265]. La búsqueda de alimentos funcionales que puedan 

contribuir al tratamiento y el manejo de la EII es un campo muy activo de 

investigación por su seguridad y la ausencia de efectos secundarios. Entre 

éstos ácidos grasos poliinsaturados de la serie n3[266], polifenoles [266], 

probióticos [267] y prebióticos [268] son los más estudiados. 
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El lumen gastrointestinal está habitado por una gran variedad de 

bacterias que se incrementa en número y diversidad a lo largo del tracto 

gastrointestinal. Así, la carga bacteriana presente en el intestino humano 

varía desde 101 a 103 unidades formadoras de colonia por gramo de tejido 

(UFC/g) en el estómago y el duodeno, hasta 1011 a 1012 UFC/g en el 

colon. Bacteroides, eubacterias, bifidobacterias, clostridios y lactobacilos 

son las bacterias más abundantes en el intestino grueso de humanos [269]. 

Entre la enorme carga de bacterias del tracto gastrointestinal se incluyen 

bacterias comensales beneficiosas (predominantemente bifidobacterias y 

lactobacillos) y potencialmente dañinas. El intestino es un lugar confortable 

para las bacterias que les aporta un microambiente estable y rico en 

nutrientes, a cambio, las bacterias beneficiosas proporcionan al hospedador 

nutrientes esenciales (como vitamina K o biotina), colaboran en la digestión 

de alimentos, previenen la expansión de microorganismos patógenos e 

incluso cooperan en el desarrollo del intestino y la modulación de la 

respuesta inmune del huésped.  

 

A pesar de la enorme carga bacteriana y de su diversidad, se 

mantiene un balance exquisito casi constantemente. En 2008 se propuso el 

concepto de “normobiosis” para caracterizar una microbiota intestinal 

normal en la que especies/géneros de microorganismos con beneficios 

potenciales sobre la salud predominan en número sobre los potencialmente 

patógenos. Paralelamente se incluyó el término “disbiosis” que caracteriza 

una microbiota en la que géneros/especies de microorganismos 

potencialmente patógenos predominan, creando una situación proclive a la 

enfermedad [270].  

 

8.1. Prebióticos 

 

Los prebióticos son ingredientes no digestibles que afectan 

beneficiosamente al organismo mediante la estimulación del crecimiento y 

actividad de bacterias intestinales beneficiosas, mejorando la salud [271]. 

Entre los prebióticos más utilizados se pueden destacar la inulina, los 

fructooligosacáridos (FOS), los galactooligosacáridos o las maltodextrinas. 

Tanto la inulina como los FOS pertenecen a los llamados oligosacáridos de 
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tipo fructano. Estos oligosacáridos han demostrado estimular 

selectivamente el crecimiento de bifidobacterias y en algunos casos de 

lactobacilos, promoviendo un cambio selectivo en la composición de la 

microbiota intestinal. Recientemente existe un gran interés por la llamada 

fibra soluble de la leche, compuesta por oligosacáridos complejos que 

poseen efectos sobre la flora bacteriana incrementando la proporción de 

bífidos y colaborando al desarrollo de la inmunidad del recién nacido.  

 

El mecanismo clásico de acción de los prebióticos incluye su digestión 

por la microbiota colónica. La mayoría de las bacterias colónicas son 

anaerobias estrictas y por tanto obtienen energía mediante fermentación. 

En la fermentación de prebióticos (carbohidratos) se produce ácidos grasos 

de cadena corta (AGCC), principalmente acetato, propionato y butirato, 

además de otros compuestos como lactato, piruvato, etanol, metano, etc. 

Las consecuencias más importantes de esta fermentación son: 

1. Los AGCC acidifican el pH del lumen intestinal inhibiendo el 

crecimiento de patógenos e incrementando la movilidad intestinal.  

2. Los AGCC producidos son absorbidos rápidamente a través de la 

mucosa colónica siendo utilizados como fuente de energía. Así, el 

acetato se metaboliza principalmente en el músculo, el riñón, el 

corazón y el cerebro. El propionato en el hígado es un posible 

substrato gluconeógenico y podría también contribuir a la inhibición 

de la síntesis de colesterol. Por último, el butirato se metaboliza 

principalmente por el epitelio intestinal. El butirato es la principal 

fuente de energía del enterocito y regula tanto la diferenciación como 

el crecimiento celular. 

 

Por otra parte, la utilización de prebióticos por la microbiota produce 

un aumento de la misma y por tanto un incremento de la masa fecal que 

estimula el tránsito intestinal. Algunos de los prebióticos, por ser fibra, 

también incrementan la masa fecal por absorción de agua. 

 

Existen múltiples evidencias que indican que los prebióticos podrían 

afectar al sistema inmune y en particular al sistema inmune asociado a 

intestino. Estos efectos podrían ser consecuencia directa o indirecta del 
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cambio en la composición y/o en el perfil de fermentación de la microbiota, 

se ha observado que niños alimentados con prebiótios poseen mayores 

niveles de IgA en heces [272, 273].  

 

Gran cantidad de estudios han mostrado que los efectos de los 

prebióticos van más allá de sus efectos fisiológicos a nivel del colon, 

afectando a  todo el organismo y/o contribuyendo a reducir el riesgo de 

patologías intestinales y sistémicas. Así, por ejemplo se ha constatado en 

estudios clínicos controlados que los prebióticos reducen la incidencia de 

enfermedades atópicas y que incluso este efecto persiste más allá del 

periodo de intervención. De hecho, las dianas fisiológicas y patofisiológicas 

de los prebióticos, es decir, los efectos asociados con la estimulación del 

crecimiento y/o la actividad de un número limitado de microorganismos 

intestinales beneficiosos incluyen [274]. 

 

1. Mejora y/o estabilización de la microbiota intestinal 

2. Mejora de las funciones intestinales (consistencia, regularidad y 

volumen de heces) 

3. Incremento de la absorción y mejora de la salud ósea (contenido 

óseo de Calcio, densidad mineral ósea) 

4. Modulación de la producción de péptidos gastrointestinal, el 

metabolismo energético y la saciedad 

5. Inicio (después del nacimiento) y regulación/Modulación de las 

funciones inmunes 

6. Mejora de la función intestinal de barrera, reducción de la 

endotoxemia metabólica 

7. Reducción del riesgo de infecciones intestinales 

8. Probablemente, reducción del riesgo de obesidad, diabetes tipo “, 

síndrome metabólico, etc. 

9. Reducción del riesgo y/o mejora del manejo de la inflamación 

intestinal 

10. Reducción del riesgo de cáncer de colon. 

 

Aunque aún existen pocas pruebas, la hipótesis que presentamos en 

esta Tesis Doctoral y que está avalada por distintos estudios llevados a cabo 



__________________________________________________Antecedentes 

52                               AAHHCCCC  ccoommoo  tteerraappiiaa  aalltteerrnnaattiivvaa  eenn  EEIIII  

en nuestro laboratorio, indicaría que los prebióticos poseen además efectos 

sobre el sistema inmune intestinal independientes de su efecto prebiótico. 

Es decir, que los prebióticos serían capaces de interaccionar directamente 

con células de la mucosa intestinal (enterocitos, macrófagos, linfocitos, etc) 

mediante receptores y modular la respuesta inmune de estas células. 

 

8.1.1. Prebióticos e inflamación intestinal 

 

Como se ha descrito anteriormente, actualmente se cree que la EII es 

consecuencia de una reacción inmune anormal frente a las bacterias 

intestinales en personas genéticamente predispuestas. Se ha demostrado 

que en pacientes con EII existe disbiosis intestinal. De hecho, se han 

observado menores proporciones de bifidobacterias en las heces de 

pacientes con EC y con CU activas. De igual modo, en la mucosa de 

pacientes con ambos tipos de enfermedad se han descrito menores 

concentraciones de bifidobacterias y mayores concentraciones de 

bacteroides.  

  

Numerosos estudios en animales utilizando modelos de inflamación 

intestinal han demostrado que los prebióticos pueden ejercer efectos 

antiinflamatorios [275]. De hecho, entre otras acciones, se ha demostrado 

que los prebióticos puede estimular el crecimiento de bifidobacterias, 

incrementar la producción de IL-10 e inhibir la producciónde citokinas 

proinflamatorias (IL-2 e IFNγ), acciones que podrían contribuir al control de 

la inflamación. En la última década se han llevado a cabo estudios clínicos 

que muestran que los prebióticos pueden contribuir a reducir la actividad de 

la enfermedad. No obstante se necesitan más estudios con mayor número 

de pacientes, controlados, multicéntricos aleatorios y doble ciego con 

placebo con el fin de describir mejor sus efectos. Además, es necesario 

describir mejor su mecanismo de acción tanto en modelos animales como 

en humanos.  
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8.2. Probióticos 

 

Según la OMS se define como probiótico a “organismos vivos que 

administrados en cantidades adecuadas ejercen un efecto beneficioso sobre 

la salud del hospedador”. Entre los organismos mas utilizados como 

probióticos, destacamos las bacterias lácticas y las bifidobacterias, aunque 

también se usan bacterias de otros géneros, como Escherichia coli y Bacilus 

cereus y levaduras como Saccharomyces cervisae.[276] 

 

Para que un probiótico pueda considerarse como tal, debe cumplir 

una serie de características. En general, se trata de microorganismos de 

origen humano, porque presentan mayor facilidad para colonizar el intestino 

y no son patógenos, si bién, como hemos comentado anteriormente, 

existen excepciones como Saccharomyces cervisae. El proceso de 

replicación debe ser corto y han de ser capaces de adherirse a la mucosa 

intestinal y modular la respuesta inmune. Deben ser capaces de excluir 

microorganismos patógenos, y ser resistentes al pH gástrico, enzimas 

digestivas y acción detergente e inhibidora de las sales biliares, puesto que 

han de llegar viables al intestino. Igualmente deben ser resistentes a la 

destrucción por procesos tecnológicos. 

 

Se han propuesto diferentes mecanismos a través de los cuales los 

probióticos pueden ejercer efectos beneficiosos sobre el tracto 

gastrointestinal. En primer lugar, estas bacterias son capaces de prevenir la 

adhesión, establecimeinto y posterior invasión de microorganismos 

enteropatógenos, debido a su capacidad para disminuir el pH en el lumen 

intestinal mediante la producción de ácido grasos de cadena corta (AGCC), 

principalmente lactato, propionato y butirato, como consecuencia de su 

capacidad fermentativa sobre la fibra dietética [277-279], y de promover la 

secreción de bacteriocinas o peróxido de hidrógeno [280-283] y/o estimular 

la producción de mucinas. En segundo lugar, los probióticos son capaces de 

mejorar la función de la barrera epitelial, disminuyendo la permeabilidad 

intestinal, produciendo AGCC e incrementando la producción de moco, lo 

que conlleva a un incremento de la integridad de la barrera epitelial [284-

286]. Finalmente, se ha descrito que los probióticos son capaces de ejercer 
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acciones inmunomoduladoras ya que al localizarse a nivel intestinal y ser 

capaces de interaccionar con el epitelio de la mucosa, actuan sobre 

inmunidad específica e inespecífica ejerciendo efectos beneficiosos sobre el 

hospedador. Entre los mecanismos descritos, podemos destacar la 

capacidad que presentan algunos probióticos de activar al sistema inmune 

intestinal mediante la producción de inmunoglobulinas específicas tipo A 

[287], activación de células K (“natural killer”) [288-290], aumento de la 

capacidad fagocítica de leucocitos intestinales [290-292], aumento de la 

producción de linfocitos B y de la secreción de IgA [293] e IgG [294], asi 

como el incremento de la producción de citokinas como IL-2, IL-6 o TNF-α 

[295, 296]. Otros probióticos tienen la capacidad de aumentar la producción 

de citokinas protectoras como la IL-10 o el TGF-β, o de inhibir la producción 

de citokinas proinflamatorias[297-301].                    

 

Aunque se ha propuesto que el uso de probióticos esta asociado a un gran 

número de efectos beneficiosos en humanos, como la mejora de la 

intolerancia a la lactosa, reducción de la hipercolesterolemia y protección 

frente a enfermedades inflamatorias, infecciosas y alérgicas [302], la cepa 

probiótica ideal todavía no se ha identificado, dada la variabilidad de efectos 

obtenidos entre cepas de la misma especie, las condiciones de su empleo y 

la dosis. Entre las distintas patologías intestinales frente a las que los 

probióticos parecen presentar efectividad se encuentran: diarrea, 

intolerancia a la lactosa, enfermedad inflamatoria intestinal y úlcera 

gastroduodenal [303-306].   

 

8.2.1. Probióticos e inflamación intestinal  

 

El uso de probióticos en el tratamiento de la EII es bastante 

controvertido. Se ha propuesto que en pacientes con EII, los probióticos 

actuan restaurando el equilibrio de la microbiota colónica y de este modo 

ayudan a prevenir y controlar la enfermedad. Son numerosos los estudios 

llevados a cabo en modelos experimentales de inflamación intestinal que 

demuestran la efectividad de una gran variedad de probioticos [307], sin 

embargo, los estudios llevados a cabo en humanos son menos abundantes.  
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Ensayos clínicos realizados con Escherichia coli Nissle 1917 [308]o la mezcla 

de probioticos VSL#3 [309]demuestran la utilidad de estos productos en el 

mantenimiento de la fase de remisión de la enfermedad y previniendo 

posibles recaidas, fundamentalmente en las formas activas  mas severas de 

EII. Diversos estudios demuestran que Eschericchia coli Nissle 1917 es 

capaz de desplazar a E. coli enteroinvasivo y de inhibir la expansión de 

células T a través de la señal de TLR2 [310, 311], y que la mezcla VSL#3 

actua incrementando la producción de IL-10 e inhibiendo la de INFγ por 

células T y parece ser efectiva en el mantenimiento de la remisión de la 

pouchitis crónica [309]. Se ha evaluado también la eficacia del tratamiento 

probiótico en colitis ulcerosa activa, demostrándose que la eficacia de la 

cepa de E. coli nissle 1917 es similar a la de la mesalazina en la iducción de 

la remisión [312].  

 

En cuanto al uso de probióticos en la prevención y tratamiento de la 

EC, son muy pocos los estudios llevados a cabo. Se ha demostrado que la 

asociación de Saccharomyces boulardii con mesalamina disminuye la 

incidencia de recaidas en pacientes con EC [313]y que la administración 

oral de Lactobacillus salivarius UCC118 reduce de manera significativa el 

índice de actividad de la enfermedad en pacientes con EC de carácter leve a 

moderado. Sin embargo, también es importante indicar que existen otros 

estudios en los que los probioticos han demostrado no ser eficaces [314, 

315]. 

 

8.3. Simbióticos 

 

El término simbióticos se refiere a aquellos productos que contienen 

probióticos y prebióticos. En sentido estricto debería ser reservado a 

productos en los que el componente prebiótico selectivamente favorece al 

componente probiótico (por ejemplo oligofructosa y bifidobacterias) [316], 

mejorando la supervivencia de las bacterias probióticas y estimulando la 

actividad de las bacterias endógenas del hospedador [317-320].  
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8.3.1. Simbióticos e inflamación intestinal 

 

Una opción para el tratamiento de la EII es el uso de simbióticos en 

un intento de favorecer la sinergia de ambos tratamientos alcanzando 

efectos mayores que con el uso aislado de ambos. Sin embargo aún solo 

disponemos de varios estudios preliminares con mejoría de parámetros 

endoscópicos e inflamatorios. Uno de los estudios más novedosos del efecto 

de los simbióticos en la EII, fue el realizado por Furrie et al., (2005) en el 

cual mezcló prebiótico con B. longum en un estudio randomizado doble-

ciego obteniendo como resultado la disminución de β−defensinas,TNF-α e 

IL-1α, así como una disminución de la inflamación en las biopsias de los 

pacientes [321]. De igual modo, en otro estudio se hizo una combinación de 

FOS y Lactobacillus paracasei, obteniendo un incremento de lactobacillus y 

bifidobacteria y un descenso de clostridium y enterobacterium [322]. Sin 

embargo, los resultados obtenidos en EC con Synbiotic, 2000 (una mezcla 

de cuatro lactobacillus, -Pediacoccus pentosaceus, Leuconostoc 

mesenteroides, Lactobacillus paracasei 19, Lactobacillus plantarum más una 

mezcla de cuatro fibras de plantas bioactivas betaglucano, inulina, pectina y 

almidón resistente, en total 10 g de fibra vegetal) demuestran que no 

previene la recurrencia tras cirugía [323]. 

 

9. ACTIVE HEXOSE CORRELATED COMPOUND (AHCC) 

 

El Active Hexose Correlated Compound (AHCC) es un suplemento 

nutricional obtenido del cultivo del micelio del hongo Shitake (Lentinus 

edodes)[324]. Este producto, manufacturado en Japón por la empresa 

(Amino Up Chemical Co, Ltd (Sapparo, Japan), está compuesto 

principalmente por carbohidratos (70% del peso seco), aunque tambien 

contiene proteínas (13%), grasas (2%) y fibra (2%), Del contenido en 

carbohidratos cabe destacar que aproximadamente el 20% de los mismos 

son α 1-4 glucanos (15.8g/100g de producto). La relativa alta concentración 

de α 1-4 glucanos de bajo peso molecular (aporximadamente 5000 Da) 

hace que sean más fácilmente absorbibles en el tracto gastrointestinal. Se 

ha propuesto que estos glucanos son los responsables de los efectos 

beneficiosos del AHCC [325-330].  
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El alto conenido en carbohidratos, nos hizo pensar que el AHCC podría ser 

un producto útil como probiótico y que por tanto podría tener efectos 

antiinflamatorios en un modelo animal de inflamación intestinal. Estas 

aplicaciones no habían sido estudiadas hasta el inicio de este estudio. El 

AHCC posee propiedades y características que le hacen ser ineresante como 

suplemento nutricional. De hecho, varios estudios han demostrado que se 

tolera bien en humanos como suplemento nutricional y como agente 

terapéutico [327, 331]y se ha venido utilizando desde hace años en Asia y 

America del Norte. Son ya muchos los estudios que han demostrado que la 

administración oral de AHCC posee una gran variedad de efectos 

terapéuticos, incluyendo efectos anticancerosos tanto en modelos animales 

como en estudios clínicos [328, 329], la prevención de la aparición de 

diabetes inducida por estreptomicina en modelos animales [332, 333] y la 

mejora de la respuesta inmune [330, 334, 335]. Las actividades 

beneficiosas del AHCC han sido atribuídas a sus propiedades 

inmunomoduladoras y antioxidantes [330, 336]. A continuación 

resumiremos los conocimientos más relevantes sobre este suplemento 

nutricional. 

  

9.1. AHCC e infecciones  

 

Se ha descrito ampliamente que el AHCC modula la actividad del 

sistema inmune frente a patógenos, incluyendo tanto virus como bacterias. 

Los estudios llevados a cabo hasta la fecha incluyen agentes como el virus 

de la gripe (H1N1), el virus de la gripe aviar (H5N1), el virus del Nilo 

occidental, Klebsiella pneumoniae, Candida Albicans, Pseudomonas 

aueriginosa y Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) [337-

340]. 

 

En general estos estudios, llevados a cabo en modelos murinos, 

muestran que el AHCC incrementa la tasa de supervivencia después de la 

infección con el agente patógeno [340]. En el caso por ejemplo de la 

infección con el virus de la de la gripe (H1N1) [337], ratones jóvenes (6-8 

semanas) infectados con el virus y que recibieron AHCC durante los 7 días 
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previos a la infección y durante la infección, mostraron una mayor tasa de 

supervivencia y mantuvieron su peso durante el tiempo del estudio. 

Además, se observó que la suplementación con AHCC produjo un 

incremento en la actividad de células NK, así como una menor infiltración 

tisular de linfocitos y macrófagos en el pulmón. 

 

9.2. AHCC y cáncer 

 

Después de los suplementos con Agaricus blazei, el AHCC es, en 

Japón, el producto más utilizado en medicina alternativa por los pacientes 

con cáncer [341]. La mayor parte de los estudios llevados a cabo con este 

suplemento alimenticio están relacionados con esta enfermedad e indican 

que este compuesto puede tener efectos inmunoestimuladores sobre la 

inmunidad innata y que pueden incluso inhibir el crecimiento de tumores 

[324]. 

 

En 2006, Gao y cols demostraron que pretratando con AHCC a 

ratones a los que inocularon células de melanoma F16F0 o células 

tumorales del timo EL4, disminuía el desarrollo del tumor e incluso 

disminuía el tamaño del mismo. Éste hallazgo fue asociado con un 

incremento de la proliferación de células T CD4+, CD8+, de la producción 

de IFNγ por células CD8+ y  con un incremento de las células NK y Células T 

γ−δ [330]. Experimentos adicionales in vitro demostraron que el AHCC 

inhibía el crecimiento de las líneas celulares tumorales K562 y Raji  [330]. 

 

Los principales estudios en humanos han sido realizados en pacientes con 

cáncer hepatocelular. En un estudio llevado a cabo por Matsui y Col. [328] 

se incluyeron pacientes operados de cáncer de hígado que recibieron en el 

postoperatorio AHCC (n=113) y pacientes controles que no recibieron este 

suplemento (n=156). Los resultados mostraron que la tasa de recurrencia 

de tumores malignos fue significativamente menor (34% vs 66%) y que la 

supervivencia fue significativamente mayor en el grupo de pacientes 

tratados con AHCC (80% vs 52%). Otro estudio llevado a cabo con 

pacientes de cáncer de hígado avanzado, estudió si el AHCC podía mejorar 

su prognosis. En este estudio se incluyeron 44 pacientes de los cuales 34 
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recibieron AHCC y 10 se incluyeron en el grupo control. La ingesta de AHCC 

prolongó la supervivecia de los pacientes y mejoró su calidad de vida [342]. 

 

El AHCC se utiliza como terapia alternativa con el fin de atenuar los 

efectos secundarios de la quimioterapia y se ha descrito que puede incluso 

incrementar el efecto de ésta. Matsushita y cols. estudiaron el efecto de la 

coadmiminstración de fármacos anticancerígenos y AHCC [329]. Los 

resultados obtenidos mostraron que cuando se administraba AHCC junto a 

citarabina a ratones disminuía la pérdida de pelo. Por otra parte la 

administración conjunta de AHCC con metortrexato y/o mercaptopurina, 

disminuía el daño hepático disminuyendo la concentración de albúmina 

sérica, así como el nivel de enzimas metabolizadoras.  

 

En un estudio realizado con ratones sanos Hirose y cols. [343] estudiaron el 

efecto de la administración de AHCC con cisplatino demostrando que el peso 

y tamaño de los tumor de colon en ratas tratadas con cisplatino y AHCC era 

menor que en las que se le administraba cisplatino únicamente. La 

administración de AHCC también atenuó los efectos secundarios específicos 

generados por el cisplatino; la nefrotoxicidad y la aplasia medular fueron 

menores en los animales tratados con AHCC. Matsushita [329] , estudió los 

efectos de la administración conjunta de AHCC y tegafur/uracilo, en ratas 

SHR que padecen hipertensión congénita y depresión de céulas T. En este 

estudio se indujo a las ratas un adenocarcinoma de mama con células SST2. 

Los animales que recibieron AHCC presentaron un menor diámetro y peso 

del tumor primario, así como menor número de nódulos axilares 

metastásicos. Además, se obsevó un aumento de producción de oxido 

nítrico y de TNF-α en el grupo tratado con AHCC. 

 

Por último, se han llevado a cabo varios estudios con el fin de 

estudiar posibles interacciónes del AHCC con tratamientos convencionales. 

Mach y col.[344] , estudiaron las vías de metabolización del AHCC y 

comprobaron que era metabolizado principalmente por el CYP 2D6, por la 

administración fármacos metabolizados por esa misma vía, como es el caso 

de la dexametasona, debería monitorizarse. No se observó en este estudio 

metabolización del AHCC mediante el resto de citocromos estudiados 



__________________________________________________Antecedentes 

60                               AAHHCCCC  ccoommoo  tteerraappiiaa  aalltteerrnnaattiivvaa  eenn  EEIIII  

(CYP450 3A4, 2C8 y 2C9), principales metabolizadores de los fármacos 

anticancerígenos [344].  

 

 9.3. Efectos del AHCC sobre el sistema inmune 

 

Se ha sugerido que la suplementación con AHCC incrementa la 

inmunidad innata, más concretamente que incrementa la actividad de 

células NK tanto en humanos como en roedores [330]. En un estudio 

realizado por Uno [345] se estudió el efecto de AHCC administrado a 38 

pacientes con diferentes tumores. Tras seis meses comprobaron que los 

niveles séricos de IL-12, IFN-γ, y la actividad de las células NK en sangre 

periférica estimulados con fitohemaglutinina, volvían a niveles comparables 

a los de pacientes sanos. Estos resultados son compatibles a los observados 

por [346] en un estudio en que administraron AHCC a pacientes con 

diferentes tipos de tumores. Cuando se comprobaron los niveles de células 

NK a los 3 y 6 meses se describió que las células NK tenían un 20% mayor 

de ratio con respecto al resto de células de la serie blanca. 

 

Por otra parte, se ha descrito que este suplemento alimenticio activa 

los macrófagos e incrementa el número de céulas dendríticas, la inmunidad 

innata y consecuentemente la inmunidad adaptativa. Así, en un estudio en 

el que se administró AHCC (3g/día) a individuos sanos durante un mes, se 

obsevó un incemento en los niveles de células dendríticas de estos 

individuos [347]. En estudio no se observaron cambios en la actividad de 

células NK. 

 

En cuanto a los efectos del AHCC sobre la inmunidad adaptativa, se 

ha observado que induce la proliferación, la diferenciación y la estimulación 

de linfocitos T. Concretamente, en un estudo en voluntarios humanos sanos 

mayores de 50 años, se observó que el consumo de AHCC incrementaba la 

frecuencia de células T CD4+, CD8+ productoras de interferón γ y TNF-

α [348]. Otro estudio llevado a cabo en monocitos humanos indicó que el 

AHCC incrementa la diferenciación a céluals Th17 y Th1, induciendo 

consecuentemente la producción de IL17 e IFNγ, mediante el incremento de 

la producciónde IL1-β en macrófagos [349]. 
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Por otra parte, se han descrito también efectos sobre linfocitos B. De 

hecho, estudios recientes han mostrado que el AHCC puede mejorar la 

respuesta humoral tras la vacuna de la gripe tipo B [339]. 

 

Además, en el modelo de infección en animales por el virus del Nilo 

occidental, se describió que la suplementación con AHCC incrementaba los 

niveles séricos de anticuerpos IgG específicos frente a este virus [338]. 
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III. OBJETIVOS 

 

 

En este trabajo de Tesis doctoral  los objetivos especificos 

fuerón: 

 

I. Caracterización del efecto antiinflamatorio a nivel 

intestinal del Active Hexose Correlated Compound 

(AHCC) y estudio de su posible acción como prebiótico 

en el modelo de colitis inducida por TNBS en ratas. 

 

II. Caracterización de las vías de señalización implicadas 

en el reconocimiento del AHCC y en su efecto 

inmunomodulador en células epiteliales del intestino y 

en macrófagos. 

 

III. Optimizción de un método para la detreminación de las 

enzimas mieloperoxidasa y fosfatasa alcalina en la 

misma muestra de tejido. 
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CAPÍTULO I.  

 

El Active Hexose Correlated Compound (AHCC) actúa como 

prebiótico y es aniinflamatorio en ratas con colitis inducida por 

TNBS. 
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CAPÍTULO I 

 

El Active Hexose Correlated Compound actúa como prebiótico y es 

antiinflamatorio en ratas con colitis inducida por TNBS. 

Abdelali Daddaoua, Enrique Martínez-Plata, Rocío López-Posadas, José María 

Vieites, Mercedes González, Pilar Requena, Antonio Zarzuelo, María Dolores Suárez, 

Fermín Sánchez de Medina, Olga Martínez-Agustín. 

 

El Active Hexose Correlated Compound (AHCC), es un producto 

obtenido del cultivo del micelio de varias especies de hongos de la familia 

Basidomicete, el cual contiene oligosacáridos. En éste trabajo hemos 

estudiado el efecto antiinflamatorio del AHCC en ratas, usando modelo de 

colitis generado por el acido trinitrobencilsulfónico (TNBS). Las ratas 

recibieron AHCC en dos dosis (100 o 500 mg/Kg y día), empezando dos días 

antes de la inducción de la colitis con TNBS y fueron sacrificadas 6 días 

después el tratamiento con TNBS. El estado de las ratas fue analizado por 

métodos morfológicos y bioquímicos. El efecto del AHCC sobre la microbiota 

del colon  fue estudiado mediante el estudio del perfil bacteriano tras 

siembra de heces mediante técnicas de cultivo estándar. A nivel morfológico 

la administración del AHCC atenuó la inflamación colónica, mejorando la 

péridad de peso, el daño macroscópico, la extensión de necrosis. el peso del 

colon, la relación peso /longitud del colon, la actividades mieloperoxidasa y 

fosfatasa alcalina, la concentración de glutatión, la expresión de citokinas 

proinflamatorias y quimioquinas (IL-1β,  antagonista del receptor de IL-1 

(IL-1ra), TNF-α   y la proteina quimiotáctica de monocitos-1 (monocyte 

chemotractant protein-1, MCP-1)y de las mucinas 2-4, así como el factor 

trebol 3 (Tefoil Factor 3, TFF3. La magnitud del efecto antiinflamatorio fue 

similar a la sulfasalazina a dosis 200 mg/Kg. En el estudio de la microflora 

colónica, se observó en las ratas tratadas con AHCC un mayor recuento de 

bacterias aerobias y ácidas lácticas, así como un mayor número de 

bifidobacterias. Por el contrario, el recuento de Clostridios fue menor que en 

el grupo tratado con TNBS. Por todo ello, nuestros resultados indican que 

AHCC tiene efecto antiinflamatorio, y podría usarse como prebiótico en el 

diseño de preparados alimenticios para pacientes con Enfermedad 

Inflamatoria Intestinal.                             (J Nutr. 2007; 137(5):1222-8) 
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CAPÍTULO II   

 

El suplemento nutricional Active Hexose Correlated Compound 

(AHCC) posee acciónes inmunomoduladoras directas sobre las 

células epiteliales intestinales y macrófagos que implican 

TLR/MyD88 y la activación de la vía NF-kB/MAPK. 
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CAPÍTULO II 

 

El suplemento nutricional Active Hexose Correlated Compound 

(AHCC) posee acciones inmunomoduladoras directas sobre las 

células epiteliales intestinales y macrófagos que implican 

TLR/MyD88 y la activación de la vía NF-kB/MAPK. 

Abdelali Daddaoua, Enrique Martínez-Plata, Mercedes Ortega-González, Borja 

Ocón, Carlos J. Aranda, Antonio Zarzuelo, María D. Suárez, Fermín Sánchez de 

Medina, Olga Martínez-Augustín. 

 

Active Hexose Correlated compound (AHCC) es un suplemento 

nutricional inmunoestimulante. Hasta la fecha, los efectos y los mecanismos 

de acción de AHCC sobre las células epiteliales intestinales o monocitos han 

sido pobremente descritos. Con el fin de estudiar estos efectos y 

mecanismos de acción, se adicionó AHCC al medio de cultivo de células 

epiteliales intestinales (células IEC-18 y HT-29) y de monocitos (células 

THP-1) y se determinaron, mediante ELISA, los niveles de secreción de 

citokinas proinflamatorias. Con el fin de caracterizar las vías de 

transducción de señal implicadas se utilizaron inhibidores de las vías de 

NFkB y de MAPKs. En células IEC-18 los receptores TLR4 y MyD88 fueron 

silenciados utilizando shRNA. Los resultados indicaron que la 

suplementación con AHCC induce la secreción de Groα y MCP-1 en células 

IEC-18, la secreción de  IL-8 en células HT-29. Estos efectos dependen 

mayoritamente de la activación de la vía de traducción de señal de NFκB, y 

parcialmente de la activación de la vía de las MAPKs con la implicación de 

MyD88 y TLR4. En las células THP-1, el AHCC estimuló la secreción de IL-8, 

IL-1β y TNF-α. La inducción de la secreción de IL-8 dependíó de la 

activación de JNK y NFkB. Por lo tanto, AHCC ejerce efectos 

inmunoestimulantes en las células epiteliales intestinales y monocitos 

implicando la activación del complejo  TLR4/MyD88 y las vías de traducción 

de señal NFkB/MAPK. 

                                                    (Food Chem. 2013; 136 (3-4):1288-95) 
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CAPÍTULO III  

 

Determinación de las actividades mieloperoxidasa y fosfatasa 

alcalina en la misma muestra de tejido intestinal.  

Isabel Romero-Calvo, Fermín Capitán, Patricia Martínez-Moya, Mercedes Ortega-

González, Enrique Martínez-Plata, Mercedes González, Elena Puerta, María 

Dolores Suárez, Antonio Zarzuelo, Olga Martínez-Augustín, Fermín Sánchez de 

Medina. 

 

La caracterización de la inflamación intestinal, se lleva a cabo de 

forma rutinaria mediante la determinación de la actividad mieloperoxidasa, 

necesitando para dicha determinación una muestra de tejido.La actividad 

fosfatasa alcalina es otro marcador de inflamación que está empezando a 

ser utilizado, cuya determinación necesita otra muestra. Dado que otras 

técnicas utilizadas en la caracterización de la inflamación intintestinal, como 

son Western-Blot o qRT-PCR, necesitan muestras extras, podría ser 

ventajosa la medida de fosfatasa alcalina y de mieloperoxidasa en la misma 

muestra de tejido. En éste trabajo se utilizan dos models preclínicos de 

colitis para poner a punto un método mediante el que se pueden determinar 

las dos actividades en la misma muestra. 

 

                                               (Analytical Biochemistry. 2013., En revisión) 
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CAPÍTULO I y II 

 

Una de las líneas más importantes de nuestro grupo de investigación 

durante los últimos 20 años ha sido el estudio de productos que puedan ser 

de utilidad en el tratamiento de la EII [130, 215, 326, 350-363]. La teoría 

más aceptada en la actualida indica que la EII puede ser resultado de una 

reacción inmune anormal frente a las bacterias intestinales en personas 

genéticamente predispuestas [130, 215, 326, 350-363]. En pacientes con 

EII se han descrito alteraciones de la flora intestinal, que unidas al 

incremento de la permeabilidad que propicia el acceso de las bacterias y 

productos bacterianos a la mucosa intestinal, induce o perpetúa una 

respuesta inmune inflamatoria [130]. Los prebióticos podrían reducir la 

inflamación favoreciendo el crecimiento de flora intestinal normal e 

inhibiendo el crecimiento de  microorganismos patógenos [40, 364, 365]. 

Los prebióticos más utilizados (inulina, fructooligoacáridos y 

galactooligosacáridos) son oligosacáridos resistentes a la digestión en el 

intestino que además de favorecer el crecimiento de la flora beneficiosa, se 

pueden unir a bacterias inhibiendo su unión a las célualas intestinales y su 

consecuente translocación. Numerosos estudios en animales utilizando 

modelos de inflamación intestinal han demostrado que los prebióticos 

pueden ejercer efectos antiinflamatorios [275, 326, 353, 354, 357].  

 

El AHCC es un producto obtenido del cultivo del micelio del hongo de 

la familia Basidomicete (Lentinus edodes) [324], rico en glúcidos (70% del 

peso seco). En nuestro afán por estudiar nuevos compuestos que pudieran 

poseer efectos prebióticos, nos llamó la atención el AHCC por su alto 

contenido en glúcidos, y nos pareció interesante estudiar su posible efecto 

antiinflamatorio y prebiótico en el modelo de colitis inducida mediante la 

administración de TNBS a ratas. En animales, no se produce EII y no existe 

un modelo perfecto de esta enfermedad, por lo que son múltiples los 

modelos que se han desarrollado que reproducen distintos aspectos de la 

enfermedad (ver apartado 6 De esta memoria). La administración de TNBS 

disuelto en etanol por vía anal a ratas induce la erosión del intestino 

(provocada por la administración del etanol), y una reacción inmune 
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inducida por la formación de complejos proteicos con el TNBS, actuando 

este último como hapteno. El resultado es una inflamación mediada por 

células T (preferente mente del tipo Th2 y Th17), semejante a la que se 

produce en la EC [366]. Este es un modelo agudo, fácilmente reproducible y 

barato que se utiliza ampliamente en la investigación sobre EII [195].  

 

Nuestros resultados indicaron que la administración de AHCC produce 

un efecto antiinflamatorio en el modelo preclínico de inflamación intestinal 

inducida por TNBS. Es más, este efecto fue similar o incluso mayor que el 

de la sulfasalazina (SAZ), un fármaco ampliamente utilizado en el 

tratamiento de la EII. Uno de los aspectos que más nos llamó la atención 

del tratamiento con AHCC fue su efecto beneficioso tanto en la ganancia de 

peso como en la ingesta de comida de los animales, en contraste con la 

SAZ, que no mostró efecto a este nivel. Este efecto podría relacionarse con 

los mayores niveles de IL-ra asociados con el tratamiento con AHCC en 

comparación con los de las ratas que recibieron SAZ, ya que la IL-1β 

participa en la respuesta anorexigénica de éste modelo animal. No 

obstante, la validación de esta hipótesis requeriría la cuantificación en 

sangre de los niveles de la proteína. 

 

El efecto antiinflamatorio del AHCC y de la SAZ se catacterizó en el 

colon por la reducción del área afectada y del edema intestinal, la 

disminución en la MPO y la reducción de citokinas proinflamatorias. La 

infiltración leucocitaria es característica de las lesiones intestinales en la EII. 

La evolución natural de la colitis generada inducida por TNBS conlleva la 

sustitución progresiva de los neutrófilos por linfocitos y macrófagos [367], 

Nuestros resultados indicaron que ambos tratamientos (SAZ y AHCC) 

indujeron una reducción de la actividad MPO y una inhibición importante de 

la síntesis de MCP-1. La reducción en la actividad de MPO puede ser 

interpretada como un signo de una menor infiltración neutrofílica, ya sea 

como resultado de un menor daño tisular o por una resolución acelerada de 

la respuesta inflamatoria. MCP-1, es producida por células endoteliales, 

células de músculo liso y macrófagos, y es una de las principales citokinas 

implicadas en el reclutamiento de monocitos. Aunque los bajos niveles del 

mRNA que codifica MCP-1 en el colon son consistentes con una reducción en 
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la infiltración de monocitos, no podemos asegurar este punto sin haber 

llevado a cabo determinaciones histológicas directas. No obstante, es 

interesante resaltar que MCP-1 se encuentra incrementada en paciente con 

EII y que sus niveles de expresión se encuentran directamente relacionados 

con la gravedad de la inflamación [368]. 

 

Otro marcador de inflamación intestinal alterado por la administración 

de AHCC fue la actividad fosfatasa alcalina (FA). Estudios llevados a acabo 

en nuestro grupo de investigación hace unos años demostraron que la FA es 

un marcador sensible de inflamación [369]. La actividad FA se incrementa 

en el intestino como resultado de la infiltración leucocitaria y de una mayor 

actividad enzimática en el epitelio intestinal, que se asocia a su vez con un 

cambio en la isoforma de FA inducido por estrés celular [370]. El resultado 

de la administración de AHCC (500 mg/kg), fue una disminución de los 

niveles de FA a valores similares a los del grupo tratado con SAZ, indicando 

una vez más el efecto antiinflamatorio dosis dependiente de AHCC. El hecho 

de que el efecto se observó a dosis altas y no cuando se administraron dosis 

más bajas del producto nos hace suponer que podrían existir mecanismos 

adicionales a la dosis de 500 mg/kg. Por otro lado, tanto el grupo de AHCC 

como el de SAZ mostraron concentraciones de glutatión (GSH) en el colon 

intermediss en comparación con las de los grupos control y TNBS. Aunque 

en el análisis estadístico no se pudo establecer un efecto significativo 

cuando se compararon los grupos tratados con el grupo TNBS, parece 

probable que los tratamientos tendiesen a mejorar la defensa antioxidante. 

 

Tanto la IL-1β como el TNF  son citokinas proinflamatorias que juegan 

papeles importantes tanto en la EII como en la colitis inducida por la 

administración de TNBS. La bioactividad de la IL-1β está parcialmente 

regulada por el inhibidor endógeno IL-1ra que bloquea el receptor de IL-1 e 

impide la unión del agonista [371]. Las células mononucleares son la 

principal fuente tanto de IL-1β como de IL-1ra. Por otra parte, la 

importancia de TNF en la EII se ilustra por el hecho de que los anticuerpos 

anti-TNF se utilizan ampliamente para tratar la CU y EC. La administración 

de AHCC redujo los niveles de ARN mensajero de IL-1β, IL-1ra y TNF, un 
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efecto comparable al generado por la SAZ, sin embargo, el mecanismo de 

este efecto es probablemente diferente en ambos casos. 

 

Con respecto al posible efecto prebiótico del AHCC, se conoce la 

implicación de los prebióticos en la modulación de la expresión de mucinas 

(MUC) en el intestino, por lo que nos planteamos evaluar el perfil de 

expresión de MUC y TFF3, mediante RT-PCR. El TFF3 es un péptido 

implicado en el mantenimiento y la curación de la mucosa intestinal, y las 

MUC forman parte de una familia de proteínas altamente glicosiladas que, 

junto con sales inorgánicas y agua, forman el moco que protege las 

superficies epiteliales, incluyendo el tracto gastrointestinal. En el caso de 

una colitis se induce la expresión tanto de TFF3 y MUC, siendo esta una 

respuesta del epitelio para curar heridas desarrolladas en la mucosa. En 

nuestro trabajo el tratamiento con AHCC y SAZ normalizó estos valores, lo 

que concuerda con el menor daño observado en la mucosa intestinal. 

 

A nivel micribiólogico, se analizó el efecto de la AHCC en la microflora 

intestinal, mediante un análisis bacteriológico de heces, partiendo de la 

hipótesis aceptada, según la cual, la microflora intestinal juega un 

importante papel en la patogénesis de la inflamación intestinal y de la EII. 

De hecho, y como se ha comentado con anterioridad, la inflamación 

característica de la EII es la culminación de una serie de acontecimientos y 

procesos que promueven la ruptura de la barrera y aumentan la absorción 

de microorganismos, de productos bacterianos y de antígenos luminales, 

estimulando diferentes tipos de células en la lamina propria que a su vez 

producen y liberan diferentes mediadores proinflamatorios. Por tanto, la 

inflamación de la mucosa puede ser considerada como un proceso de 

autoperpetuación, en lo cual la interrupción de la capa epitelial y la 

absorción de los antígenos luminales desempeñan un papel central. Por otra 

parte, se ha observado que los prebióticos promueven el crecimiento de 

bacterias beneficiosas para el hospedador, mientras que reducen el 

crecimiento de microorganismos potencialmente perjudiciales. Los 

resultados obtenidos indican que la administración de TNBS disminuyó el 

crecimiento de las bacterias aerobias fecales, en concreto de bacterias del 

ácido lácticas, y aumentó los recuentos de clostridios en comparación con el 
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grupo control. El AHCC fue capaz de normalizar el perfil de la flora colónica, 

aumentando las bacterias aerobias (bacterias ácido lácticas) y las 

bifidobacterias, mientras que los niveles de clostridios disminuyeron en 

comparación con el grupo tratado con TNBS. Contrastan con estos datos los 

obtenidos cuando las ratas fueron tratadas con SAZ. Este tratamiento afectó 

solamente a los recuentos de bifidobacterias y de clostridios. Aunque se ha 

descrito que la SAZ posee algunos efectos sobre la flora bacteriana, éste no 

se considera un mecanismo de acción importante para este fármaco [372].  

 

En este estudio hemos probado dos dosis diferentes de AHCC (100 y 

500 mg/kg/d), que son dosis relativamente altas para pdoructos 

farmacológicos pero bajas o medias para productos nutricionales y 

prebióticos. Ambas dosis son ampliamente comparables en términos de 

eficacia antiinflamatoria. Aunque podría ser interesante estudiar dosis más 

bajas de AHCC, la ausencia de efectos tóxicos aparentes y la equivalencia 

terapétucia a la SAZ en este modelo preclínico hace improbable que 

mejorase el efecto terapéutico. 

  

En resumen, según nuestros datos, el AHCC posee efectos 

antiinflamatorios cuando se administra como pretratamiento a ratas con 

colitis inducida por la administración de TNBS, un modelo preclínico de EII 

ampliamnte usado. El mecanismo de acción del AHCC podría estar 

relacionado con su capacidad de incrementar la presencia de microbiota 

beneficiosa (bacterias ácido lácticas y bífidobacteris), y de reducir la 

presencia de clostridios. Así pues creemos que el AHCC podría ser una 

adición valiosa a las alternativas terapéuticas actuales para la EII. No 

obstante, es obvio que se necesitan más estudios para validar estos 

resultados y para explorar mecanismos de acción independientes de su 

acción prebióticas que no pueden ser descartadas. En este sentido nos 

planteamos evaluar la acción de AHCC in vitro, lo que nos propociona unas 

condiciones de experimentación más controladas, que incluyen la ausencia 

completa de bacterias y de componentes bacterianos. Los experimentos 

llevados a cabo in vitro, se recogen en el capítulo II del apartado de 

Resultados de esta memoria. La idea de que el AHCC pueda tener efectos 

independientes de su acción prebiótica viene abalada por distintos estudios 
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que ha documentados sus propiedades inmunomoduladoras directas. Así es 

sabido que el AHCC puede favorecer la proliferación de macrófagos y células 

NK (citas) e incrementar la producción de distintas citokinas (IFNγ, IL-8, IL-

1β, IL-1RA y TNF) por macrófagos y células T [330, 334, 348, 349]. 

 

Los resultados obtenidos en nuestros estudios confirman que el AHCC 

posee efectos inmunomoduladores sobre células del epitelio intestinal tanto 

de origen humano como de rata (IEC18 y HT-29). Las células IEC18 fueron 

seleccionadas porque no son de origen tumoral y pueden ser utilizadas para 

estudiar cambios en la traducción de señal utilizando técnicas de 

transfección [370, 373, 374]. Las células HT-29 fueron también utilizadas 

con dos objetivos: primero, confirmar que AHCC tiene efectos en células 

colónicas (las células IEC18 tienen fenotipo ileal) y segundo, extender 

nuestras observaciones a células humanas. Inicialmente nos centramos en 

las células epiteliales intestinales por ser diana la diana putativa obvia de 

agentes intraluminales como el AHCC. Es interesante resaltar que, aunque 

cabría esperar lo contrario dado su efecto antiinflamatorio in vivo, el efecto 

predominante del AHCC fue el de estimular la secreción de citokinas 

proinflamatorias. Este efecto, dependiente de la concentración, fue máximo 

a 5 mg/ml. Es más, la magnitud de la respuesta fue bastante grande, ya 

que fue aproximadamente la mitad de la magnitud alcanzada con 10 µg/ml 

de LPS. 

 

A continuación, formulamos la hipótesis de que, por su gran 

contenido en azúcares, el AHCC podría ser ligando putativo de TLR4. Los 

TLRs son receptores de productos bacterianos y el TLR4 reconoce entre 

otros productos al LPS [130]. La  activación del TLR4 estimula la producción 

de citokinas y quimiokinas proinflamatorias mediante la activación de NF-

kB[130]. Con el fin de comprobar nuestra hipótesis decidimos silenciar la 

expresión de TLR4 y de MyD88 en células IEC18,  mediante la utilización de 

shRNA. MyD88 es una proteína adaptadora implicada en los efectos de 

todos los TLRs excepto de TLR3, aunque hay efectos mediados por TLRs que 

son independientes de MyD88  [130]. Como era de esperar, los efectos del 

LPS fueron significativamente inhibidos cuando se inhibió la expresión de 

MyD88 o de TLR4. De igual modo, el silenciamiento inhibió los efectos del 
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AHCC. Es interesante destacar, que la inhibición de los efectos del LPS fue 

menos prominente que la de los efectos del AHCC. Esto podría ser debido a 

una incompleta inhibición de la expresión de los genes, unida a una 

estimulación más fuerte por parte del LPS que del AHCC. Por otra parte, el 

silenciamiento de MyD88 tuvo un mayor efecto inhibidor que el de TLR4 

cuando se adicionó AHCC. Este hecho puede reflejar que el AHCC podría 

también estimular otros receptores dependientes de MyD88.  

 

MyD88 se une a varias proteínas intermedias, incluyendo IRAK1/4, 

TRAF6 y TAK1, que convergen en la activación del complejo IKK, lo que da 

lugar a la fosforilación IκB-α y a la liberación de los dímeros activos de NF-

κB. Utilizamos inhibidores de la fosforilación de la cascada de las MAPKs, de 

PI3K y de NF-κB con el fin de caracterizar la vía de transducción de señal 

posterior a la activación de TLR4 y MyD88. Nuestros resultados, 

consistentes con la estimulación de TLR4/MyD88, indican que es necesaria 

la fosforilación de IκB-α para que se produzca la respuesta a AHCC, que 

estaría por tanto mediada en última instancia por NF-κB. Por otra parte, 

nuestros datos indican que aunque las vías de transducción de señal de 

MAPKs y PI3K están implicadas, estás parecen jugar un papel secundarios 

(excepto en el caso de la vía de la PI3K y la secreción de GROα), ya que el 

efecto de Bay11-7082 es máximo. Los efectos de la sobre HT29 fueron muy 

similares, aunque la relevancia de la cascada de las MAPKs fue mayor, de 

modo que la inhibición completa pudo lograrse mediante la inhibición de la 

fosforilación de éstas kinasas.  

 

Aunque se espera que sólo la superficie del epitelio intestinal esté en 

contacto con agentes luminales como bacterias y productos bacterianos o 

nutriente, incluyendo el AHCC, la interacción con otros tipos celulares 

presentes en la mucosa, debajo de la superficie del epitelio intestinal, no 

puede ser excluída, especialmente en situaciones en las que la función de 

barrera se encuentre alterada y la permeabilidad intestinal se encuentre 

incrementada, como en la EII. Por tanto, estudiamos los efectos del AHCC 

sobre la expresión de citokinas proinflamatorias en monocitos/macrófagos 

utilizando la línea celular THP-1. Como se había observado en células 

epiteliales, la adición de AHCC al medio de cultivo de las células THP-1 
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produjo un incremento dosis dependiente en la secreción de citokinas 

proinflamatorias. Estos resultados coinciden con otros publicados 

recientemente que muestran que el AHCC induce la producción de IL-1β en 

monocitos humanos promoviendo las respuestas Th17 y Th1, e 

incremntando por tanto la inmunidad intestinal [349]. Por otra parte, un 

estudio in vivo indicó que el AHCC incrementa la frecuencia de células T 

CD4(+), CD8(+) produciendo de manera independiente IFNγ, TNF o ambas 

a la vez [348]. Aunque este estudio utilizó un tipos de células, sus datos 

coinciden con el incrementó de la producción de TNF inducido por AHCC 

descrito en esta Tesis Doctoral.  

 

El estudio farmacológico de la transducción de señal en células THP-1 

mostró resultados similares a los descrito para células IEC18 y 

especialmente para células HT29, es decir, que el efecto de AHCC depende 

casi por completo de la fosforilación de IκB-α y/o de la activación de MAPKs, 

especialmente de JNK.  

 

Podemos concluir que nuestros resultados sugieren que el AHCC 

activa TLR4 en células del epitelio intestinal y en monocitos, activando 

casacadas de señales que llevan a la activación de NF-κB y a la secreción de 

citokinas proinflamatorias. 

 

¿Cómo puede la activación de la respuesta proinflamatoria observada 

in vitro ser compatible con el efecto antiinflamatorio observado en los 

experimentos de colitis en ratas? Ambos efectos son compatibles con la 

hipótiesis de que la EII puede ser consecuencia no de un sistema inmune 

sobreactivado, sino de uno relativamente débil. La incapacidad de la barrera 

intestinal para contener la flora bacteriana puede dar lugar a la traslocación 

y a una respueta inflamatoria. Por tanto la inflamación puede ser secundaria 

a un defecto primario en la defensa de la mucosa. En concordancia con esta 

hipótesis, Nenci y col (2007) [172] observaron que la supresión condicional 

de IKK-γ (también conocido como modulador esencial de NF-κB (NF-κB,  

essential modulator, NEMO)) o de IKK-α/β resultaba en una activación 

reducida de la vía de NF-κB y en una potente respuesta inflamatoria [172]. 

En un estudio diferente, la administración de el factor estimulador de 



_____________________________________________________Discusión 

100                               AAHHCCCC  ccoommoo  tteerraappiiaa  aalltteerrnnaattiivvaa  eenn  EEIIII  

colonias de macrófagos y granulocitos (Granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor, GM-CSF) ha demostrado proteger frente a la colitis 

actuando sobre la inmunidad innata [375]. Por otra pare, se ha descrito que 

los ratones knock out para GM-CSF son más susceptibles a la inducción de 

colitis [376]. De manera similar, la falta de expresión de CXCL1, 

considerada la principal quimioquina responsalbe del reclutamiento de 

neotrofilos al colon, se asocia con una mayor colitis [377]. En línea con 

estos resultados, la depeción de neutrófilos agarva por si sola la colitis (Juhl 

et al, 2007). El AHCC podría por tanto, como mecanismo independiente de 

su efecto prebiótico, incrementar la inmunidad y por tanto la función de 

barrera y la defensa de la mucosa. 

 

Como se ha comentado anteriormente, el AHCC ha sido utilizado para 

mejorar los efectos secundarios de la quimioterapia en pacientes con 

cáncer. La quimioterapia afecta a la mucosa intestinal produciendo 

mucositis y pérdida de la integraiad de la mucosa [378]. Aunque es difícil 

trasladar los efectos in vitro a efectos in vivo, la acción del AHCC sobre la 

barerra mucosal podría también proporcionar una explicación molecular y 

celular de sus efectos sobre el manejo de los efectos secundarios inducidos 

por la quimioterapia en pacientes con cáncer. 
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CAPÍTULO III 
 

La actividad MPO se utiliza ampliamente como marcador de 

inflamación en animales de experimentación y particularmente en modelos 

preclínicos de inflamación intestinal[379]. Ésta enzima es expresada por 

leucocitos (principalemente por neutrófilos) y cataliza la formación de ácidos 

hipocloroso a partir del ión cloruro y de peróxido de hidrógeno, aumentando 

la capacidad de aniquilar microbios de estas células [379].  

 

La AP posee al menos 4 isoformas en humanos: la inespecífica 

de tejido o isoforma de hueso/hígado/riñón (TNAP), además de la isoforma 

intestinal (IAP), la de placenta, y la de células germinales (o la placental-

like), que se expresan predominantemente en estos tejidos. La IAP es la 

isoforma expresada por el intestino delgado y la isoforma TNAP se expresa 

en el intestino grueso. Se ha postulado que la AP podría contribuir a la 

regulaciónde la defensa intestinal desfosforilando antígenos bacterianos y 

regulando la translocación bacteriana. 

 

La fosfatasa alcalina, es una enzima que se expresa en el intestino 

inflamado por leucocitos y por enterocitos, cuyo papel parece estar 

relacionado, entre otros procesos, con la desfosforilación del antígenos 

bacterianos y la regulación de la translocación bacteriana [361, 380, 381]. 

 

Nuestro grupo de investigación describió hace algunos años, que la 

actividad fosfatasa alcalina (AP) podría ser un buen marcador de 

inflamación intestinal ya que se encuentra incrementada el colon de 

modelos preclínicos de colitis [369]. Existen al menos 4 isoformas de AP en 

humanos. En el intestino delgado se expresa fosfatasa alcalina intestnal, 

mientras que la isoforma no específica de tejido se expresa en el intestino 

grueso. Ésta isoforma tiene a su vez 3 isoformas que difieren a nivel de 

mRNA y en sus glucosilaciones. Nuestro grupo de investigación ha descrito 

que la isoforma no específica de tejido es la responsable del incremento de 

la actividad observado en el colon de los modelos animales y en células del 

epitelio intestinal (referencia 2 del artículo, [370]. En estos experimentos 

observamos que no sólo se produce un incremento en la expresión de esta 
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isoforma, sino que también hay cambios en sus patrones de glucosilación 

que la hacen más sensible a inhibidores como el levamisol. Nuestros datos 

coinciden con distintos trabajos que han descrito una disminución en la 

isoforma intestinal, pero un incremento en la actividad AP en el cólon de 

pacientes con EII [381, 382]. 

 

Por tanto, la actividad de la enzima como su sensibilidad a la 

inhibición por levamisol son buenos maracadores de inflamación en el 

intestino. 

  

Normalmente, las determinaciones de AP y de MPO en muestras 

colónicas procedentes de experimentos animales requiere la utilización de 

muestras separadas. Este hecho se debe a que los tampones en los que se 

han de homogenizar las muestras según los métodos descritos son 

diferentes [370, 379, 383, 384]. En el caso de la determinación de la 

actividad MPO, el tampón que se utiliza se denomina HTAB (pH=6) y 

contiene 50 mM de tampón fosfato sódico adicionado de un 0,5% de 

bromuro de hexadeciltrimetilamonio, mientras que en el caso de la AP el 

tampón utilizado es un tampón glicina (50mM) adicionado de cloruro 

magnésico (0,5mM). Este tampón se ajusta a un pH alcalino (10,5), que es 

el pH óptimo para la actuación de la enzima.  

 

En un experimento típico de colitis in vivo el colon es pesado y 

medido, determinándose el daño macroscópico mediante un score. A 

continuación el colon se divide longitudinalmente para estudios histológicos 

y para la determinación de MPO y de otros parámetros que incluyen 

actividad AP, síntesis de citokinas, determinaciones mediante qRT-PCR, 

determinación de glutatión, etc. Cada una de estas determinaciones implica 

la homogeniczación de una pieza de tejido y la cuantificación por separado, 

lo que supone tiempo y esfuerzo. En este estudio utilizamos muestras 

longitudinales de colon de ratas a las que se indujo colitis mediante la 

administración de TNBS o de mediante la administración de DSS, con el fin 

de estudiar si se pueden determinar las actividades MPO y AP en la misma 

muestra. Este método no sólo supondría el ahorro de muestra, sino que 
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también ahorraría tiempo en la homogenización al disminuir el número de 

muestras.  

  

Utilizamos los tampones descritos anteriormente y un tampón HTAB 

en el que sustituímos el tampón fosfato sódico por TRIS (50 mM) con el fin 

de evitar la interferencia del fosfato en la determinación de la actividad AP, 

que se basa en la liberación de grupos fosfato del p-nitrofenolfosfato. 

Nuestros resultados muestran que las determinaciones de las actividades AP 

y MPO utilizando el tampón propuesto son muy similares a las obtenidas 

con los tampones descritos en los métodos originales, produciéndose un 

incremento de las actividades enzimáticas en el colon de los animales con 

colitis inducida por TNBS y por DSS. De hecho, cuando los resultados 

obtenidos utilizando los tampones originales y el nuevo tampón fueron 

comparados directamente, hubo una buena correlación (ver figura 1). Los 

datos obtenidos cuando se adicionó levamisol a los distintos tampones, con 

el fin de estudiar la sensibilidad de la AP a este inhibidor fueron también 

comparables (datos no mostrados). Es necesario destacar que aunque se 

observó una dispersión significativa de los datos cuando se compararon 

estas medidas, ésta puede ser inherente al uso de diferentes muestras de 

tejidos, ya que cuando comparamos actividades MPO o AP en tiras colónicas 

adyacentes se observó un grado similar de dispersión (datos no mostrados). 

 

Por tanto concluimos que la mediad de MPO y AP en la misma 

muestra intestinal es posible utilizando la sustitución propuesta en este 

trabajo.  
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El AHCC ejerce efectos antiinflamatorios cuando se administra como 

pretratamiento a ratas con colitis inducida por la administración de TNBS, 

un modelo preclínico de EII ampliamnte usado.  

 

El mecanismo de acción del AHCC podría estar relacionado con su 

capacidad de incrementar la presencia de microbiota beneficiosa (bacterias 

aerobias, ácido lácticas y bífidobacterias), y de reducir la presencia de 

clostridios. El AHCC actuaría pués como prebiótico. 

 

Nuestros estudios in vitro han mostrado que el AHCC potencia la 

producción de citokinas proinflamatorias (IL-8, IL-1β, TNF-α) por células de 

la mucosa intestinal (céulas epiteliales y macrófagos) mediante la 

estimulación de TLR4/MyD88 y de las vías de traducción de señal mediadas 

por MAPKs y NF-kB. Por lo que deducimos que podría, como mecanismo 

independiente de su acción prebiótica, actuar potenciando la inmunidad y 

por tanto la función de barrera y de defensa de la mucosa. Aunque es difícil 

trasladar los efectos in vitro a efectos in vivo, este mecanismo de acción del 

AHCC podría proporcionar también una explicación molecular y celular de 

sus efectos sobre el manejo de los efectos secundarios inducidos por la 

quimioterapia en pacientes con cáncer. 

 

El AHCC podría ser una adición valiosa a las alternativas terapéuticas 

actuales para la EII. No obstante es obvio que se necesitan más estudios 

para validar estos resultados 

 

Hemos puesto a punto una técnica que permite la determinación de 

las actividades MPO y AP en una misma muestra, lo que no sólo permite la 

utilización de menos muestras, sino que también ahorra tiempo de 

homogenización. 
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