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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se debe a una respuesta
exagerada frente a la flora bacteriana en la mucosa intestinal, en la
que intervienen factores ambientales y genéticos. Los linfocitos T ac-
túan tanto en el origen como en el mantenimiento de la EII, y su pa-
trón de citocinas es diferente en la enfermedad de Crohn, con predo-
minio de citocinas Th1, y en la CU, donde el perfil es Th2. Una vez
iniciado el proceso inflamatorio, el balance entre citocinas proinfla-
matorias y reguladoras determina el grado de afectación y la forma de
presentación de la enfermedad. El conocimiento en los mecanismos
inmunológicos que intervienen en la EII, ha abierto nuevas líneas de
trabajo con fines terapéuticos como son: la neutralización de citoci-
nas proinflamatorias mediante anticuerpos y la administración de ci-
tocinas antiinflamatorias, que se encuentran en diferentes fases de
investigación.
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Cytokines in the pathogenesis of inflammatory bowel
diseases

Inflammatory bowel disease (IBD) is produced by an exaggerated re-
sponse to bacterial flora within the intestinal mucous, in which both
environmental and genetic factors are involved. T lymphocytes are in-
volved during the genesis and maintenance of IBD, and their cytokine
profile in Crohn’s disease (mostly Th1 cytokines) is different from that
in ulcerative colitis (mainly Th2 cytokines). After the inflammatory re-
sponse has been established, the balance between proinflammatory
and regulatory cytokines determines the degree of mucosal damage
and the form of presentation. A deeper knowledge of the immunologi-
cal mechanisms involved in IBD has opened new research lines aimed
to the development of new therapies such as the neutralization of
proinflammatory cytokines with antibodies and the administration of
antiinflammatory cytokines, which are currently at different stages of
research. 
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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un trastorno
caracterizado por una inflamación crónica del tracto intesti-
nal que evoluciona de modo recurrente en forma de brotes
y que se manifiesta como una o dos entidades clínicas nor-
malmente distintas, colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de
Crohn (EC), aunque a veces se expresan de forma solapa-
da. La primera afecta al colon y es una enfermedad ulcerati-

va superficial, mientras que la segunda es una enfermedad
transmural de carácter granulomatoso que tiene predilec-
ción por el íleon terminal y el colon, aunque puede afectar a
cualquier parte del tubo digestivo1. Ambas formas pueden
asociarse con manifestaciones extraintestinales prominen-
tes, como fiebre, pérdida de peso, retraso en el crecimiento,
artralgias o artritis, lesiones mucocutáneas y una mayor in-
cidencia de cáncer gastrointestinal, que se da especialmen-
te en la CU2. Además, estas enfermedades se presentan re-
lativamente pronto en individuos jóvenes y persisten
durante largos períodos, afectando de forma importante a la
calidad de vida y aumentando la morbimortalidad. La EC y
la CU podrían considerarse como síndromes heterogéneos
que expresan un fenotipo clínico-patológico similar, y com-
parten determinados factores de riesgo genéticos y ambien-
tales, pero difieren en otros3.

Causas de la enfermedad inflamatoria intestinal

Los datos experimentales y observacionales indican que la
inflamación intestinal surge de una reacción inmunitaria
anormal a la flora bacteriana en el intestino de personas ge-
néticamente susceptibles (fig. 1)4. Sin embargo, la utilidad
probada de los antibióticos en determinados grupos de pa-
cientes con EC5, frente a su limitada eficacia en la CU, indica
que el papel que desempeña la flora en los dos tipos de in-
flamaciones puede ser diferente6. Aunque no pueden ex-
cluirse patógenos específicos, el origen de la enfermedad no
puede explicarse únicamente por la acción de ciertos micro-
organismos en el sentido tradicional de una infección entéri-
ca3. El estudio en las interacciones huésped-flora se ve fre-
nado por los vacíos en el conocimiento de la flora normal, ya
que al menos la mitad de las especies de bacterias de la flo-
ra no se puede cultivar y los estudios que muestran posibles
cambios cualitativos son inconsistentes o contradictorios7.
Diversos elementos en el medio ambiente podrían afectar al
desarrollo del sistema inmunitario de la mucosa gastrointesti-
nal y a la composición de la microflora, como por ejemplo,
una mayor higiene, el consumo de comida no estéril fermen-
tada, la vacunación y la edad de la primera exposición a pa-
tógenos intestinales3. El descenso en la frecuencia de infec-
ciones por helmintos observada en el mundo más
desarrollado forma parte de esta hipótesis de la higiene, y se
ha asociado mecanísticamente con el aumento en la preva-
lencia de la EC8. Otro factor relacionado con el modo de vida
y que influye decisivamente en la patogenia de la EII es el
estrés, que hasta el 40% de los pacientes con CU lo sufre9.
Además de la influencia del medio ambiente, diversos facto-
res genéticos aumentan el riesgo de desarrollar EII, y éstos
resultan más importantes en la EC que en la CU, como de-
muestra la mayor concordancia en gemelos homocigotos
encontrada en la primera (44-50%) con respecto a la se-
gunda (6-14%)10,11. Ambos trastornos comparten algunos
genes de susceptibilidad, mientras que otros son específi-
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cos de la EC o de la CU y determinan factores como la gra-
vedad12, forma de presentación13 y el grado de respuesta al
tratamiento con glucocorticoides14. De todos los genes estu-
diados hasta el momento, el NOD2 es el que presenta una
mayor asociación con la EC, aunque también se han reali-
zado estudios en los genes del HLA (anticuerpos leucocita-
rios humanos) y del antagonista del receptor de la interleu-
cina 1 (IL-1-Ra), entre otros3.

Inicio de la enfermedad: activación de las células T 
de la mucosa

En el hombre, la respuesta inmunitaria normal del intestino
está dirigida hacia la vía Th115, aunque probablemente esto
puede variar dependiendo de la implicación de otros facto-
res genéticos y ambientales, incluida la composición de la
flora3. En condiciones normales, la actividad inflamatoria
está regulada por el balance de citocinas producidas por los
linfocitos T de la lámina propia mucosa con actividad proin-
flamatoria, como el interferón gamma (IFN-γ), el factor de
necrosis tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha, TNF-α) y
la interleucina (IL) 4, así como sus contrapartidas de molé-
culas antiinflamatorias, factor transformador del crecimiento
beta (transforming growth factor beta, TGF-β) e IL-10, de tal
forma que se orquesta una respuesta eficaz frente a las
agresiones en el ámbito local, al tiempo que se mantiene el
nivel de actividad inflamatoria dentro de los valores fisiológi-
cos16.
Los linfocitos T de la lámina propia, que son en último tér-
mino la causa de la regulación de la inflamación intestinal,
se encuentran en la EII en un elevado grado de activación y
presentan una mayor resistencia a la apoptosis, lo que con-
duce a una acumulación local de células T y a la perpetua-

ción de la respuesta inflamatoria17. Esta resistencia se ha
atribuido a la IL-6, ya que estimula la cascada de expresión
de genes de acción antiapoptótica en células T del intesti-
no18. En cuanto a la población de células T CD8+ aislada de
la lámina propia, que es comúnmente considerada como ci-
totóxica, no presenta un alto grado de activación en la EII,
como demuestra el hecho de que el nivel de expresión de
perforina es semejante al encontrado en los controles
sanos19. Por el contrario, en la EII se encuentran presentes
poblaciones CD4+ con acción citotóxica, situación que sólo
se encuentra en situaciones patológicas y no en condicio-
nes normales. El efecto citotóxico de estas poblaciones
CD4+ tiene importancia por las interacciones que éstas
mantienen con las células que presentan el antígeno, y que
podría ocasionar un daño directo en determinadas poblacio-
nes, como los enterocitos19.
Hay poblaciones de linfocitos T reguladores encargados de
suprimir la respuesta de otras poblaciones de linfocitos T
efectores mediante la producción de citocinas de acción su-
presora20. Se ha visto que las poblaciones de células
CD4+CD25 (Bright) de la lámina propia ejercen una función
supresora en la proliferación y la producción de citocinas de
otros linfocitos T. A pesar del aumento de estas poblaciones
supresoras en la lámina propia de pacientes con EC, el
efecto de estas células podría no ser suficiente para contro-
lar la inflamación21.
Además de un mayor nivel de activación, los linfocitos T
presentes en la lámina propia en pacientes con EII produ-
cen diferentes perfiles de citocinas, lo que conduce en últi-
mo término a la activación de mecanismos fisiopatológicos
diferentes. Según Fuss et al22, los linfocitos T de la lámina
propia activados in vitro ofrecen una respuesta distinta se-
gún procedan de pacientes con EC o CU19,22-25 (tabla 1): en
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TABLA 1

Resumen de los estudios más relevantes sobre el perfil de citocinas producido por linfocitos T de la lámina propia
procedentes de biopsias de intestino, tanto en pacientes con enfermedad de Crohn como de colitis ulcerosa*

CU: colitis ulcerosa; IL: interleucina; LP: lámina propia; IFN-γ: interferón gamma; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; PMA: phorbol myristate acetate; PHA: fitohemaglutinina.
*Algunas diferencias en los resultados pueden deberse a las distintas aproximaciones experimentales utilizadas.

Referencia Estimulación Población celular estudiada Expresión de citocinas (respecto controles)

Agnholt y Kaltoft23 IL-12, superantígeno Células T de LP cultivo con IL-2 + IL-4 Crohn: ↑IFN-γ, ↑TNF-α, ↑IL-10

Fuss et al22 Vía CD2/CD28 Células T de LP Crohn: ↑IFN-γ, ↓IL-2, ↓IL-4, ↓IL-5
CU: ↑IL-5, = IFN-γ, ↓IL-4

Parronchi et al24 PMA+ anti-CD3 Clones derivados de células T de LP Crohn: IFN-γ muy frecuente, poco IL-4
CU y control: en bastantes clones 

simultáneamente IFN-γ e IL-4

Van Damme et al25 PHA-ionomicina Células T de LP Crohn: ↓IFN-γ, ↓IL-2
CU: ↓IFN-γ, ↓IL-2

Mariani et al19 PMA + anti-CD3 Células T de LP Crohn: ↑IFN-γ, = IL-2, ↓IL-4, ↑TNF-α n.d. IL-5

Causas de la EII

Pérdida de tolerancia de la flora intestinal
Hipótesis de la higiene en sociedades
  desarrolladas
Factores genéticos (NOD2)
Estrés
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Citocinas antiinflamatorias producidas por
  linfocitos Treg (TGF-ß, IL-10)
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Fig. 1. Los factores ambientales y ge-
néticos, junto con un déficit en los me-
canismos reguladores, desencadenan
la EII. Varias citocinas proinflamatorias
actúan de forma sinérgica induciendo
el infiltrado inflamatorio y el daño tisu-
lar. EII: enfermedad inflamatoria intes-
tinal; NOD: gen asociado con mayor
susceptibilidad de presentar la enfer-
medad de Crohn; IL: interleucina; IFN-
γ: interferón gamma; TNF-α: factor de
necrosis tumoral alfa; Treg: linfocitos T
reguladores; TGF-β: factor transforma-
dor del crecimiento beta; MMP: meta-
loproteinasas.
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los primeros se observa un gran aumento en la producción
de IFN-γ debida a una gran expansión en el número de cé-
lulas que lo sintetizan, al tiempo que se produce una pe-
queña disminución en los valores de IL-4 e IL-5. También
se produciría una importante disminución de IL-2, por lo
que se trataría de una respuesta Th1 no pura debido a la
ausencia de esta citocina, aunque este resultado contradice
algunos estudios anteriores. En el caso de la CU, no se mo-
difican los valores de IFN-γ en comparación a los encontra-
dos en los controles sanos, se produce una pequeña dismi-
nución de la IL-4 y un gran aumento de la IL-5, que se
incrementa incluso en condiciones basales, sin estimula-
ción. Otros estudios han llegado a conclusiones similares
utilizando diferentes aproximaciones19,22-25 y, aunque el pa-
pel de la IL-2 en la EC resulta contradictorio, puede afirmar-
se que en esta enfermedad los linfocitos T producen un pa-
trón de citocinas de tipo Th1 (IFN-γ y TNF-α), mientras que
en la CU la respuesta es de tipo Th2 (IL-5)4.

Inflamación grave: reclutamiento de macrófagos 
y producción de mediadores inflamatorios

Cuando se estudian las biopsias completas, tanto de EC
como de CU, se encuentra un aumento en las concentra-
ciones de citocinas proinflamatorias IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-15, IL-18, IFN-γ, TNF-α, y los miembros de la familia del
IL-12 (IL-12, IL-23, IL-27), entre otros26. A pesar de que hay
diferencias en el perfil de citocinas de los linfocitos T activa-
dos en la EC y la CU, causantes del inicio y del manteni-
miento de la inflamación, una vez que se produce el reclu-
tamiento de macrófagos y de linfocitos de sangre periférica
muchos de los mediadores inflamatorios son comunes a
ambos trastornos26. Además del incremento en los valores
de citocinas inflamatorias, también aumentan sus oponen-
tes antiinflamatorios, tanto en la EII como en otros procesos
inflamatorios de la mucosa intestinal, y el equilibrio entre
ambos grupos es lo que finalmente determina el curso de la
enfermedad16.
Las células recién recogidas que se encuentran en la muco-
sa se encuentran en un elevado grado de activación, y son
los principales efectores de la respuesta inmunitaria celular,
así como los mayores productores de citocinas27. Del núme-
ro total de células productoras de citocinas en el tejido de
EII, la mayoría son macrófagos y un menor número de ellos
son linfocitos, aunque hay otras poblaciones celulares que
también producen citocinas, como las células epiteliales27.
A diferencia de otras inflamaciones crónicas del intestino,
donde la actividad inflamatoria se encuentra incrementada
únicamente dentro de la zona morfológicamente alterada,
varias observaciones demuestran que en la EC la actividad
inflamatoria se extiende a áreas mucho más amplias28,
como es la mayor densidad de células plasmáticas en la lá-
mina propia con aumento del volumen de ésta29, menor ac-
tividad de la disacaridasa30, aumento de secreción de prote-
ínas del complemento en el ámbito local31, mayor actividad
de fosfolipasa A2

32 y alteraciones leves detectadas por mi-
croscopia electrónica en áreas que presentan histología
aparentemente normal33. Asimismo, otros estudios demues-
tran la presencia de mayores valores de citocinas inflamato-
rias en esas zonas que, además, correlacionan con una ma-
yor incidencia en las recaídas tempranas34.

Principales citocinas del infiltrado inflamatorio

Durante el proceso inflamatorio que tiene lugar en la muco-
sa intestinal, se liberan distintos mediadores inflamatorios
que aunque pueden ser producidos por tipos de células dis-

tintos y actuar en ocasiones en poblaciones celulares dife-
rentes, se secretan dentro de la misma cascada inflamatoria
y en muchas ocasiones actúan de forma sinérgica.
El IFN-γ es el principal inductor de la actividad bactericida
de los macrófagos y estimula la expresión de las moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad (major histo-
compatibility complex, MHC) de clases I y II, así como de
moléculas coestimuladoras, en las células presentadoras de
antígeno, como macrófagos y células dendríticas. Mientras
que en la inmunidad innata las células natural killer (NK)
producen el IFN-γ en respuesta al reconocimiento de cier-
tos componentes de microorganismos, en la adaptación las
células T producen IFN-γ en respuesta al reconocimiento
del antígeno, y en ambos casos la IL-12 potencia su pro-
ducción35. Asimismo, una vez que el proceso inflamatorio
está en marcha, los macrófagos y los linfocitos T se estimu-
lan mutuamente mediante la producción de IFN-γ y de IL-
12, respectivamente35. Otro efecto del IFN-γ es inducir la di-
ferenciación de las células T CD4+ vírgenes hacia el
fenotipo Th1 y, además por el contrario inhiben la prolifera-
ción de la subpoblación Th235,36. Se ha observado que el
IFN-γ es uno de los mediadores más importantes de la infla-
mación en el intestino, tanto en la patología humana como
en los modelos experimentales en animales, y su expresión
se ha relacionado directamente con el daño tisular en varios
procesos inflamatorios del intestino (fig. 2)37,38. Se ha obser-
vado que los valores de IFN-γ se encuentran elevados en la
EII, respecto a los controles sanos, tanto la expresión del
ácido ribonucleico mensajero (ARNm)26 como de proteínas,
y se ha detectado mediante inmunohistoquímica un incre-
mento en el número de células productoras de IFN-γ de la
lámina propia en ambos trastornos, en su mayoría macrófa-
gos y en menor proporción linfocitos, mientras que el núme-
ro total es superior en la EC respecto a la CU27. Los efectos
biológicos del IFN-γ dependen de la actividad de una cas-
cada de factores activadores de la transcripción, entre los
que se encuentra el signal transducer and activator of trans-
cription (STAT) 1, que regulan la expresión génica al unirse
a las regiones promotoras en el núcleo39. Se ha visto que los
valores de p-STAT1 (la forma fosforilada que presenta acti-
vidad) están elevados tanto en la EC como en la CU, y el
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Fig. 2. Los valores de algunas citocinas inflamatorias, como IFN-γ, aumentan
en diversos procesos entre los que se encuentran la enfermedad celíaca, co-
litis ulcerosa y enfermedad de Crohn, y este incremento es proporcional a la
gravedad del daño tisular. El aumento en los valores del IFN-γ se produce
tanto en trastornos del intestino delgado como del grueso (observaciones pro-
pias, resultados en preparación). IFN-γ: interferón gamma, ARNm: ARN
mensajero, U: unidades arbitrarias.
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tratamiento con glucocorticoides tiene un efecto directo en
la disminución de p-STAT1, prueba indirecta del importante
papel que desempeñan las concentraciones de IFN-γ tanto
en el desarrollo del trastorno como en la remisión de la en-
fermedad40.
Principalmente los macrófagos activados producen el TNF-
α, que interviene en múltiples actividades como la acumu-
lación de neutrófilos, formación de granulomas, inducción
de la expresión de moléculas de adhesión en el endotelio y
otros muchos efectos35. Cuando el TNF-α actúa en la mu-
cosa intestinal, incrementa de forma notable su permeabili-
dad41 y, al tener efectos citostáticos en las células epitelia-
les, puede inducir la apoptosis de los enterocitos cuando
actúa sinérgicamente con el IFN-γ42,43. El ARNm del TNF-α
aumenta en las biopsias tanto de la EC como de la CU en
actividad44, aunque este incremento sólo se correlaciona
con el grado de lesión en el caso de la CU45 y no en la EC28.
También se ha visto que entre los pacientes con EC, los que
muestran los valores de TNF-α más elevados en las zonas
sin afectación histológica tienen mayores probabilidades de
experimentar recaídas tempranas de la enfermedad, espe-
cialmente cuando este aumento es más pronunciado34.
Además, se ha visto que los valores del ARNm de TNF-α en
pacientes con EC en remisión son superiores a los de los
controles sanos, mientras que en los de CU en remisión son
similares a los encontrados en individuos sanos45. A pesar
de que la producción de TNF-α no se correlaciona con el
grado de afectación histológica en la EC, sí que lo hace con
el nivel de IL-1β, que es otra citocina implicada en la infla-
mación intestinal28. Los macrófagos son la principal fuente
de TNF-α46, y están localizados en la lámina propia, espe-
cialmente en la submucosa perivascular asociada al recluta-
miento de nuevas células inflamatorias28.
La IL-1β es una citocina con acción inflamatoria, tanto de
forma local como sistémica, y comparte muchos efectos
con el TNF-α35. La producen principalmente los granuloci-
tos y los macrófagos de la lámina propia que se han recogi-
do recientemente46, y su expresión es especialmente inten-
sa en las ulceraciones47. Se ha demostrado la presencia de
la forma activa de IL-1β en la EII, así como de la enzima
conversora de la IL-1β (interleukin 1β converting enzyme,
ICE), que es necesaria para activar tanto la IL-1β como la
IL-1848. Cuando se realiza el cultivo in vitro de biopsias28 o
bien de las células mononucleares aisladas de la lámina
propia49, se observa una correlación entre el grado de afec-
tación de la mucosa y la cantidad de IL-1β detectada en el
sobrenadante del cultivo, tanto en la EC como en la CU, lo
que indica que las células mononucleares se encuentran en
un elevado grado de activación en ambas situaciones. Asi-
mismo, en las biopsias de la EC procedentes de áreas sin
alteraciones histológicas, los valores de IL-1β se encuentran
significativamente elevados con respecto a los hallados en
los controles sanos, aunque el incremento es menor al ob-
servado en el tejido alterado, un dato más que demuestra la
presencia de valores elevados de mediadores inflamatorios
más allá de las zonas histológicamente afectadas34.
La IL-18 tiene un importante papel en el mantenimiento de
las respuestas Th1, tanto en enfermedades en humanos
como en modelos experimentales en animales, con la po-
tenciación de la expresión de IFN-γ sinérgicamente con la
IL-1250. Está presente tanto en la EC como en la CU, y se
expresa en células epiteliales, en macrófagos activados de
la lámina propia y en células dendríticas51 y, al igual que en
el caso de otras citocinas inflamatorias, la principal fuente
de IL-18 son los monocitos recién reclutados52. Esta citocina
se secreta de forma inactiva y requiere que el ICE (enzima
conversora de la IL-1β) la escinda mediante proteólisis para

generar la forma activa53. La IL-18 se encuentra presente en
las zonas histológicamente afectadas y en las no afectadas
tanto de la EC como de la CU, y los valores superiores se
muestran en el caso de la EC51,52.

Citocinas de la familia de la IL-12

La IL-12 es un mediador de la respuesta inmunitaria frente
a microorganismos intracelulares, así como un factor induc-
tor clave de las respuestas de tipo Th1. La molécula de IL-
12 activa es un heterodímero formado por dos subunidades
(p35 y p40). En condiciones normales, son varias poblacio-
nes celulares las que sintetizan la subunidad p35, pero sólo
las células presentadoras de antígeno profesionales y los lin-
focitos T sintetizan el componente p40 y, por tanto, la citoci-
na biológicamente activa. La IL-12 proporciona una impor-
tante conexión entre la inmunidad innata y la inmunidad
adaptativa, ya que se produce durante las respuestas de in-
munidad innata y estimula respuestas inmunitarias adaptati-
vas al estimular la función de presentación de antígeno54,55.
En la EC, las células mononucleares de la lámina propia,
principalmente macrófagos, producen la IL-12, tanto en las
zonas afectadas del intestino como en las no afectadas56;
por el contrario, su presencia es muy reducida en la CU así
como en el tejido sano24,27,56.
La IL-12 y la IL-23 son dos citocinas relacionadas estructu-
ralmente, ya que comparten la subunidad p40, aunque hay
importantes diferencias en sus funciones. Mientras que la IL-
12 actúa en los linfocitos T vírgenes induciendo su polariza-
ción hacia el perfil Th1, la IL-23 actúa preferentemente en
linfocitos T de memoria activados. Asimismo, la IL-23 produ-
ce también la estimulación de una subpoblación de linfocitos
T productora de IL-17, una vía proinflamatoria independiente
de IFN-γ que se ha descubierto recientemente57,58. Se ha vis-
to que los valores del ARNm de la IL-23 (p19) se encuentran
elevados en la EC y se correlacionan con el grado de lesión;
también están aumentados en la CU, aunque en menor me-
dida que en el caso anterior59.
Las citocinas IL-27 e IL-12 muestran una gran proximidad
estructural. La IL-27 está formada por la subunidad p28,
homóloga de la IL-12 (p35) y por el Epstein-Barr virus-indu-
ced gene 3 (EBI3), una subunidad homóloga a IL-12 (p40).
La IL-27 actúa en las células T vírgenes y las hace más sen-
sibles a la polarización Th1 producida por IL-12. Estimula la
acción proinflamatoria de las células CD4+, CD8+ y NK, al
mismo tiempo que limita el grado de activación de esas cé-
lulas en modelos experimentales, como demuestra el hecho
de que su ausencia produce un incremento significativo en
la producción de otras citocinas57. Los valores de las dos su-
bunidades de la IL-27 se encuentran elevados tanto en las
áreas afectadas como en las no afectadas de la CU60 y los
valores de EBI3 se correlacionan con el grado de afectación
histológica en las zonas afectadas61. El papel de la IL-27 en
la EC no está plenamente definido, ya que sólo un estudio
detecta diferencias significativas en sus valores con respec-
to a los encontrados en los controles sanos59, mientras que
otros dos trabajos no encuentran un incremento significativo
en los valores de la IL-2760,61.
La subunidad p40, además de formar parte de las citocinas
IL-12 e IL-23, también puede secretarse en forma dimérica.
En modelos de colitis animal se ha comprobado que sus
efectos varían según sea la concentración: cuando ésta es
baja inhibe la producción de IFN-γ y la proliferación de lin-
focitos, mientras que a concentraciones más elevadas tiene
actividad proinflamatoria62. Otro estudio en un modelo de
colitis animal ha llegado a conclusiones similares, ya que en
ausencia de la subunidad p35 y, por tanto, incremento de
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la p40 dimérica, se induce una inflamación moderada aso-
ciada a una baja expresión de IL-18, mientras que la ausen-
cia de p40, ya sea en ratones modificados genéticamente o
bien mediante su bloqueo con anticuerpos específicos, se
relacionaba con colitis grave y elevada expresión colónica
de IL-1863.

Mediadores de la inmunidad innata y adaptativa

La IL-2 es un factor de crecimiento para los linfocitos T esti-
mulados por antígeno y es la causa de la expansión clonal
de las células T tras el reconocimiento antigénico. También
estimula la proliferación y la diferenciación de otras células
inmunitarias como las células NK35. El ARNm de IL-2 au-
menta en la EC únicamente en las zonas que muestran alte-
ración histológica27,64,65 y, a diferencia de otras citocinas, los
valores en las áreas no afectadas son similares a los obser-
vados en los controles sanos64. Prueba de la importancia de
la IL-2 en la patogenia de la EC es la reducción observada
en el número de células productoras de esta citocina tras el
tratamiento con inmunodepresores y nutrición enteral en
pacientes que han experimentado una mejoría clínica66. En
el caso de la CU, los valores de la IL-2 no están aumentados
en las biopsias de pacientes en actividad con respecto a los
controles sanos64,65 y, por tanto, esta citocina no estaría im-
plicada en la patogenia de la CU.
La IL-15 es una citocina producida en respuesta a infeccio-
nes virales, componentes bacterianos como lipopolisacáridos
(LPS) u otros factores que activan la inmunidad innata35. La
función mejor documentada de la IL-15 es favorecer la proli-
feración y la activación de las células NK67, y podría conside-
rarse que los efectos de la IL-15 en la respuesta innata son
equivalentes a los de la IL-2 en la respuesta inmunitaria
adaptativa. La IL-15 también puede actuar como factor de
crecimiento y supervivencia de las células T, especialmente
para las células T CD8+ de memoria de vida larga68, por lo
que podría estar implicada en la supervivencia de los linfoci-
tos específicos de memoria implicados en la inflamación in-
testinal. Esta citocina también desempeña un papel impor-
tante en la actividad del epitelio intestinal, ya que las células
epiteliales pueden producir IL-15 y, al mismo tiempo, pue-
den proliferar frente a ella69. Tanto en la EC como en la CU
se observa una expresión abundante de la IL-15 en las cé-
lulas mononucleares de la lámina propia, principalmente
macrófagos activados, mientras que en el tejido procedente
de controles sanos sólo se expresa de forma esporádica70,71.
En cuanto a su expresión por las células epiteliales, los da-
tos publicados son contradictorios, ya que un estudio me-
diante hibridación in situ muestra la expresión del ARNm de
IL-15 por las células epiteliales, tanto en la EC como en la
CU70, mientras que en otro los resultados mediante análisis
inmunohistoquímico muestran la ausencia de células que
expresan IL-15 en el epitelio71.

Citocinas con función reguladora

Los estudios sobre tolerancia oral y colitis inducidas experi-
mentalmente en modelos animales indican que la inflama-
ción gastrointestinal es el resultado de un balance entre cito-
cinas proinflamatorias, principalmente IFN-γ, y otras de
carácter opuesto, como TGF-β16. También el balance entre
los valores de IL-1β y su antagonista (IL-1Ra) refleja el grado
de activación de los mecanismos inflamatorios en la mucosa
intestinal, ya que se observa un gran aumento en la propor-
ción de IL-1β en la EII y, en menor medida, en otras inflama-
ciones menos graves, con respecto a los controles sanos47,72.
El TGF-β promueve la restitución del epitelio intestinal tras

producirse un daño en la mucosa, y estimula el crecimiento
y la diferenciación de células del mesénquima, como los fi-
broblastos73. También tiene un papel importante en el re-
cambio de la matriz extracelular al aumentar la síntesis de
elastina, fibronectina y de distintos tipos de colágeno74. La
expresión de TGF-β aumenta en la mucosa inflamada, tanto
de la EC como de la CU, mientras que en la mucosa intesti-
nal de pacientes con EII en remisión los valores de TGF-β
son similares a los encontrados en la mucosa normal. En el
intestino normal se detecta ARNm de TGF-β en la lámina
propia y no en el epitelio; en la CU se expresa por células
inflamatorias de la lámina propia próximas a la luz intestinal
y en la EC la expresión se encuentra en toda la lámina pro-
pia, en especial, en zonas próximas al epitelio superficial. La
presencia de valores más elevados de TGF-β en la localiza-
ción subepitelial indica que el TGF-β tiene importancia en la
reparación del epitelio que está justo encima, y estimula su
restitución y el restablecimiento de la continuidad de la su-
perficie epitelial tras la lesión75.
La IL-10 es una importante citocina inmunorreguladora que
actúa en las células presentadoras de antígeno mediante la
inhibición tanto de la síntesis de citocinas76 como de molécu-
las coestimuladoras77 y moléculas HLA de clase II78. Asimis-
mo, la IL-10 actúa directamente en la proliferación y la dife-
renciación de las células T. La activación de células T CD4+
humanas con células presentadoras de antígeno alogénicas
en presencia de IL-10 produce anergia de larga duración es-
pecífica de antígeno en las células T79. Además, en el hom-
bre, la IL-10 induce la diferenciación de células T reguladoras
de tipo I (Tr1)80, población que se ha asociado con la patoge-
nia de ciertas enfermedades autoinmunitarias81. En condicio-
nes normales, las células epiteliales47,82 y las células mononu-
cleares de la lámina propia mucosa46,47 expresan la IL-10. En
las biopsias de pacientes con EII se observa un grado de ex-
presión de IL-10 en el epitelio similar al de los controles
sanos47 y, al mismo tiempo, hay un incremento de la expre-
sión de IL-10 en células mononucleares de la lámina pro-
pia27,47, principalmente en macrófagos recién reclutados46. El
incremento en los valores de IL-10 es similar en la EC y en la
CU, aunque podría no ser suficiente para poder llegar a con-
trolar la inflamación47. Otra posible explicación a la falta de
control de la inflamación sería que las células mononucleares
de la lámina propia presentan una respuesta escasa a la ac-
ción antiinflamatoria de la IL-10, llegando incluso a promover
la inflamación en presencia de la IL-1283.

Las citocinas como dianas terapéuticas en la EII

Un mayor conocimiento de los mediadores implicados en la
inflamación intestinal ha abierto la puerta a nuevas líneas
de investigación basadas en la manipulación de la respues-
ta inmunitaria con fines terapéuticos (tabla 2), como son la
neutralización de las citocinas proinflamatorias TNF-α84-86,
IL-1287-89, IFN-γ88 e IL-1890-92, el bloqueo del receptor de la
IL-693, así como la administración de la citocina reguladora
IL-1094-96, o bien de la IL-11, que tiene efectos antiinflama-
torios y promueve la regeneración del epitelio intestinal97-99.
También se está ensayando el bloqueo de moléculas de ad-
hesión, para así poder frenar la formación del infiltrado ce-
lular inflamatorio100,101.
El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico muri-
no-humano frente al TNF-α que se desarrolló como agente
terapéutico frente a las enfermedades mediadas por TNF-
α104. Los pacientes con EC presentan una respuesta rápida,
aunque su duración es muy variable y puede llegar a produ-
cirse hipersensibilidad tras un uso prolongado4, así como
producir sepsis105. Su mecanismo de acción, además de la

LEÓN AJ ET AL. CITOCINAS EN LA PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Med Clin (Barc). 2006;127(4):145-52 149

08 145-152 REVI 31799  22/6/06  10:02  Página 149

Documento descargado de http://www.doyma.es el 03/07/2006. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.



unión al TNF-α soluble, parece estar relacionado con la in-
ducción de apoptosis en las células que presentan TNF-α
unido a su membrana104. Al contrario que en la EC, la utili-
dad del infliximab en pacientes con CU ha permanecido en
entredicho durante largo tiempo, aunque estudios recientes
postulan su utilidad en la CU refractaria106. Además del blo-
queo de citocinas proinflamatorias, también se llevaron a
cabo ensayos de administración de IL-10 humana94-96, aun-
que a pesar de que el tratamiento era bien tolerado, los be-
neficios resultaron ser escasos y se abandonó107.
En una nueva estrategia de inmunomodulación, se han utili-
zado huevos viables de Trichuris suis, un parásito que no
desarrolla su ciclo vital en seres humanos, pero que produce
una disminución en el grado de respuesta del sistema inmu-
nitario intestinal en modelos de colitis experimental y, como
también se ha visto en un ensayo clínico, inducen una mejo-
ría en los síntomas clínicos en pacientes con CU106.

Conclusiones

La EII es secundaria a una respuesta exagerada frente a la
flora bacteriana en la mucosa intestinal, situación debida a
factores ambientales, como el grado de higiene, y también a
factores genéticos que incrementan el riesgo de desarrollar
la enfermedad en las personas que portan determinados
alelos de riesgo, especialmente en la EC y, en menor medi-
da, en la CU. Los que se ocupan de regular el inicio, el
mantenimiento y la remisión de la inflamación son, en últi-
mo término, determinadas poblaciones de linfocitos T. En la
EII, los linfocitos T de la lámina propia se encuentran en un
estado de activación superior al observado en condiciones
normales y el patrón de citocinas producido es diferente en
la EC, donde el perfil característico es de tipo Th1, con ex-
presión de IFN-γ y TNF-α, mientras que en la CU el perfil es
Th2, con citocinas como la IL-5. Una vez que se inicia el
proceso inflamatorio, la principal fuente de citocinas son los
macrófagos recién reclutados, que se encuentran en estado
de activación. La pérdida en el equilibrio existente entre ci-

tocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, producidas por
las distintas poblaciones celulares, es la causa de la induc-
ción del daño tisular en la EII.
El conocimiento de los mecanismos inmunológicos desen-
cadenados en la EII ha permitido identificar nuevas estrate-
gias terapéuticas, mediante el bloqueo directo de citocinas
proinflamatorias, o bien la administración de citocinas an-
tiinflamatorias, aunque el grado de utilidad es diferente en
cada situación. El grado de éxito obtenido varía desde el uso
rutinario de infliximab hasta otros intentos con limitada utili-
dad terapéutica, como la administración de IL-10. Hay va-
rias alternativas que se encuentran en distintas fases de ex-
perimentación, por lo que son necesarios más estudios para
valorar la utilidad de estos tratamientos y garantizar su se-
guridad tras ser incorporadas a la práctica clínica.
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