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Resumen

Existe la impresión generalizada de que las situaciones vitales est resantes infl uyen en el 
curso clínico de una amplia variedad de enfermedades gast rointest inales, ent re las que 
se encuent ra la enfermedad infl amatoria intest inal. Sin embargo, la demost ración causal 
de esta asociación resulta complej a y los resultados obtenidos en estudios clínicos son 
discordantes. En los últ imos años, la ut il ización de modelos experimentales de est rés en 
animales de laboratorio ha proporcionado una sólida evidencia acerca de las consecuen-
cias fi siopatológicas del est rés en el tubo digest ivo así como de los mecanismos celulares 
y moleculares que subyacen a la relación ent re el est rés f ísico y/ o psicológico y las en-
fermedades gast rointest inales. En el caso de la enfermedad infl amatoria intest inal, la 
marcada disfunción de barrera intest inal relacionada principalmente con el incremento 
de la permeabilidad epitelial paracelular inducida por est rés podría ser responsable, al 
menos en parte, de la react ivación y del incremento de la gravedad de la enfermedad 
infl amatoria intest inal que se ha observado en varios modelos experimentales de est rés.
© 2009 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract

There is a widespread impression that  st ressful life situat ions infl uence the clinical course 
of a wide variety of gast rointest inal disorders, including infl ammatory bowel disease. 
However, demonst rat ing a causal relat ionship is complex and the results obtained in 
clinical studies are cont radictory. In the last  few years, the use of experimental st ress 
models in laboratory animals have provided solid evidence of the physiopathological 
effects of st ress on the digest ive t ract  as well as of the cellular and molecular mechanisms 
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Introducción

El término est rés fue int roducido desde el campo de la f í-
sica de materiales —donde se aplica a la descripción ent re 
la fuerza empleada y la tensión en un cuerpo elást ico— a 
la medicina y la psicología a principios del siglo XX,  a part ir 
de estudios clásicos de los fi siólogos Walter Cannon y Hans 
Selye, que como principio general determinaron la presen-
cia de una respuesta fi siológica específi ca del est rés rela-
cionada en gran parte con la función de las glándulas su-
prarrenales1,2.  En la actualidad, el término est rés se ut il iza 
ampliamente en la l it eratura cient ífi ca. Una de las defi ni-
ciones más recientes es la formulada por McEwen a fi nales 
de la década de los noventa: “ el est rés se puede defi nir 
como una amenaza real o imaginaria a la integridad fi sio-
lógica o psicológica de un individuo, que produce una res-
puesta psicológica y/ o comportamental.  En biomedicina, 
el est rés también se refi ere a situaciones en las cuales los 
glucocort icoides de origen adrenal y las catecolaminas se 
encuent ran elevados como consecuencia de una experien-
cia” 3.  

Es un hecho ampliamente aceptado por médicos y por 
los propios pacientes que el est rés, tanto f ísico (una inter-
vención quirúrgica, una enfermedad intercurrente grave, 
unas condiciones medioambientales ext remas) como psico-
lógico, puede actuar como desencadenante y/ o modifi ca-
dor del curso clínico de una amplia variedad de enfermeda-
des gast rointest inales, como el síndrome del intest ino 
irritable, la úlcera pépt ica o la enfermedad infl amatoria 
intest inal (EII).  Pero, a pesar de que la relación ent re es-
t rés y enfermedades digest ivas, en part icular EII,  es un he-
cho que resulta evidente en apariencia, la demost ración 
cient ífi ca de una relación causal no es sencil la.  Y esto se 
debe, al menos en parte, a difi cultades metodológicas ob-
vias en los estudios clínicos llevados a cabo en seres huma-
nos, en los que la percepción de las situaciones est resantes 
puede ser enormemente variable; dicho de ot ra forma, 
cada individuo puede experimentar una reacción diferente 
ante un mismo acontecimiento vital est resante. Sin embar-
go, hay una creciente información acerca de los mecanis-
mos celulares y moleculares que subyacen a la relación 
ent re el est rés f ísico y/ o psicológico y las enfermedades 
gast rointest inales, proveniente de estudios experimenta-
les l levados a cabo en animales de laboratorio, y se ha de-
most rado la capacidad del est rés de inducir una amplia 
variedad de alteraciones digest ivas en condiciones experi-
mentales: formación de erosiones y úlceras gást ricas, alte-
ración de la absorción y secreción de agua y elect rolitos, 
disfunción de las neuronas entéricas encargadas de regular 

la mot il idad y la sensibil idad del tubo digest ivo, y funda-
mentalmente una marcada disfunción de barrera intest inal 
relacionada, ent re ot ros factores, con el incremento de la 
permeabilidad epitelial paracelular;  este fenómeno podría 
ser responsable, al menos en parte, de la react ivación y del 
incremento de la gravedad de la colit is experimental que 
se ha observado en varios modelos experimentales de es-
t rés4.  

Fisiopatología intestinal en condiciones 
de estrés experimental

La exposición de animales de experimentación a situaciones 
de est rés ha demost rado inducir una amplia variedad de 
modifi caciones en la fi siología intest inal, que pueden agru-
parse en 4 apartados: alteraciones de la sensibilidad visce-
ral,  alteraciones de la mot ilidad, alteraciones de la secre-
ción y disfunción de la barrera intest inal. 

Una sólida evidencia basada en estudios en animales de 
experimentación apoya el hecho de que la respuesta infl a-
matoria de la mucosa intest inal desencadenada en diversos 
modelos de est rés psicológico y f ísico está determinada, al 
menos en parte, por la disfunción de la barrera intest inal; 
ésta, a su vez, es responsable del paso a la lámina propia de 
la mucosa y a la submucosa de una enorme carga ant igénica 
en forma de ant ígenos alimentarios y bacterias comensales 
que desencadenan la act ivación de los sistemas inmunes in-
nato y adaptat ivo locales e incluso sistémicos4.  Asimismo, la 
disfunción de la barrera intest inal podría estar relacionada 
con la hipersensibilidad visceral que se observa en diversos 
modelos experimentales de est rés y en el síndrome de in-
test ino irritable post infeccioso en humanos. La disfunción 
de la barrera intest inal t ras exposición a est rés ha sido de-
most rada en diferentes modelos animales de est rés agudo y 
crónico, y mediante diversas aproximaciones experimenta-
les dirigidas, en general, a determinar la permeabilidad in-
test inal paracelular, ya que uno de los principales elemen-
tos reguladores de la permeabilidad intest inal está 
const ituido por las uniones intercelulares est rechas ent re 
las células epiteliales cont iguas (v. más adelante).

Además de los efectos sobre la función de barrera, el 
est rés experimental incrementa la sensibilidad visceral a 
est ímulos que provocan distensión del tubo digest ivo —una 
de las característ icas fi siopatológicas más relevantes del 
síndrome de intest ino irritable—, inhibe el vaciado gást rico 
mient ras que est imula la mot ilidad del intest ino delgado y 
del colon, y est imula la secreción neta intest ina de agua y 
cloro5,6.

underlying the associat ion between physical and/ or psychological st ress and 
gast rointest inal disorders. 
In infl ammatory bowel disease, the marked intest inal barrier dysfunct ion, which is mainly 
related to the st ress-induced increase in paracellular epithelial permeabilit y, could be 
part ially responsible for the react ivat ion and increase in the severity of infl ammatory 
bowel disease observed in various experimental st ress models.
© 2009 Elsevier España, S.L. All rights reserved.



Bases celulares y moleculares de la disfunción de la barrera intest inal inducida por est rés experimental 57

Disfunción de la barrera intestinal: nexo 
de unión entre el estrés y la enfermedad 
infl amatoria intestinal

La función de barrera del intest ino es esencial para limitar 
el contacto del sistema inmune gast rointest inal con la infi -
nidad de ant ígenos que ent ran en contacto con el organis-
mo a t ravés del tubo digest ivo. La barrera intest inal es una 
est ructura dinámica const ituida no sólo por elementos celu-
lares propiamente dichos (células epiteliales intest inales, 
las propias células del sistema inmune innato y adaptat ivo, 
además de las bacterias comensales entéricas que ej ercen 
exclusión compet it iva sobre microorganismos patógenos) 
sino también por un conj unto de elementos moleculares, 
ent re los que destacan la mucina, los pépt idos ant imicro-
bianos, la inmunoglobulina A (IgA) secretada, así como las 
uniones intercelulares est rechas apicales ent re células epi-
teliales cont iguas7;  estas últ imas estan formadas por varios 
elementos proteicos citoplasmát icos y t ransmembrana 
(ZO-1, occludinas, claudinas, ent re ot ras), y const ituyen el 
principal elemento limitante de la permeabilidad paracelu-
lar; su integridad y su estado de apertura están determina-
das por cambios conformacionales del citoesqueleto subya-
cente que apenas comienzan a conocerse, pero en los que 
parece j ugar un papel importante la cinasa de la cadena 
ligera de miosina (MLCK)8,  enzima que regula la permeabi-
lidad intest inal mediante la fosforilación de la cadena lige-
ra de miosina y la consiguiente apertura de las uniones in-
tercelulares est rechas. En este sent ido, la act ivación de 
MLCK inducida por interferón gamma (IFNγ) se ha descrito 
en el epitelio intest inal de roedores expuestos a est rés ex-
perimental9.  Por ot ra parte la IgA —sintet izada por las célu-
las plasmát icas de la lámina propia y t ransportada a la luz 
intest inal a t ravés de las CEI t ras su unión con el receptor 
polimérico de inmunoglobulinas (pIgR) en la membrana ba-
solateral de éstas— const ituye uno de los principales meca-
nismos moleculares de defensa en las superfi cies mucosas 
merced a su capacidad de aglut inar bacterias o neut ralizar 
virus y toxinas10;  experimentos llevados a cabo en nuest ro 
laboratorio demost raron, recientemente y por primera vez, 
la disminución de la secreción de IgA en la mucosa intest inal 
de roedores expuestos a est rés por inmovilización11.  

La disfunción de la barrera intest inal en la EII es un hecho 
descrito por primera vez en los años setenta y que, poste-
riormente, se ha refrendado por varios grupos de invest iga-
dores ut il izando diferentes métodos analít icos12;  el aumen-
to de permeabilidad intest inal en la enfermedad de Crohn 
(EC) ocurre incluso en pacientes en remisión clínica y se ha 
descrito en algunos de sus familiares de primer grado, por 
lo que se propone como un hecho et iológico primario más 
que un epifenómeno secundario al proceso infl amatorio 
subepitelial13-16.  La disfunción de la barrera intest inal que 
caracteriza la EC se ha relacionado tanto con un incremen-
to de la permeabilidad paracelular secundario a la disrrup-
ción de las uniones intercelulares est rechas17,  como con un 
descenso de la secreción de IgA18.  Por tanto, la disfunción 
de la barrera puede asociarse al paso a la lámina propia 
intest inal y a la circulación portal de bacterias comensales 
capaces de desencadenar procesos infl amatorios locales y 
sistémicos. Así ocurre en una amplia variedad de enferme-
dades, tanto intest inales como sistémicas. A modo de ej em-

plo, la disfunción de la barrera intest inal y la consiguiente 
t raslocación bacteriana es responsable directa de complica-
ciones de gran relevancia clínica, como la peritonit is bacte-
riana espontánea en la cirrosis o la infección de las colec-
ciones fl uidas int raabdominales en la pancreat it is aguda 
grave19.  De igual manera, la disfunción de la barrera intes-
t inal en la enfermedad infl amatoria intest inal permit iría la 
perpetuación del proceso infl amatorio local merced a la 
constante act ivación del sistema inmune gast rointest inal 
por ant ígenos de la fl ora bacteriana comensal20.  

Mecanismos de lesión

Eje cerebro-intestino

El término ej e cerebro-intest ino (ECI) se refi ere a las inte-
racciones bidireccionales ent re el sistema nervioso cent ral 
y el aparato digest ivo. El ECI ej erce un papel primordial en 
la regulación de la mot ilidad y la nociocepción gast rointes-
t inal, la absorción de nut rientes y la secreción de agua y 
elect rolitos, la regulación del fl uj o sanguíneo esplácnico, la 
regulación del apet ito y el vómito y, fi nalmente, la modula-
ción del sistema inmune mucoso21.  Además de la inervación 
int rínseca provista por el sistema nervioso entérico, el tubo 
digest ivo recibe una profusa inervación originada en el sis-
tema nervioso cent ral y vehiculada, principalmente, por los 
nervios de los sistemas simpát ico y parasimpát ico, que 
const ituyen la base anatómica del ECI22.  Como se ha referi-
do previamente, ent re las funciones del ECI no sólo está la 
regulación de la mot ilidad y la sensibilidad visceral; en los 
últ imos años viene poniéndose de manifi esto el importante 
rol que ej erce el ECI en la regulación del sistema inmune 
mucoso gast rointest inal23 con relación a una serie de hallaz-
gos: en primer lugar, el incremento de la gravedad de la 
colit is experimental en animales expuestos a est rés por in-
movilización así como su mayor suscept ibilidad al desarrollo 
de infl amación intest inal inducida por dosis baj as de ácido 
t rinit robenceno sulfónico, que en condiciones normales no 
la producen24,25;  en segundo lugar, células del sistema inmu-
ne mucoso expresan en su superfi cie receptores funcional-
mente act ivos para neuropépt idos, como la sustancia P, el 
neuropépt ido Y y la hormona liberadora de cort icot ropina 
(CRH)26.  Además, estudios anatómicos y farmacológicos de-
muest ran la implicación de proyecciones neuronales simpá-
t icas y parasimpát icas en la act ivación mastocitaria induci-
da por est rés (v. más adelante)27.  Finalmente, el incremento 
de la permeabilidad intest inal y la alteración de la secre-
ción hidroelect rolít ica inducidos por est rés estarían relacio-
nados con la act ivación de neuronas colinérgicas, ya que 
ambos fenómenos son abolidos t ras t ratamiento con at ropi-
na, un antagonista colinérgico muscarínico27-29.

Efectores celulares

—  Mast ocit os.  Los mastocitos de la lámina propia y la sub-
mucosa intest inal const ituyen la principal est irpe celular 
del sistema inmune mucoso implicada en el desarrollo de 
disfunción intest inal inducida por est rés f ísico y psicoló-
gico30,31.  Los mastocitos forman una subpoblación del sis-
tema inmune innato implicada principalmente en la res-
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puesta de defensa frente a alérgenos alimentarios y 
parásitos intest inales. Su vía de act ivación clásica t iene 
lugar merced a la unión de la IgE a un receptor específi co 
localizado en la membrana celular, que da lugar a: a) la 
degranulación y liberación de histamina, heparina y pro-
teasas; b) la producción de eicosanoides derivados del 
ácido araquidónico, y c) la regulación al alza de la expre-
sión y posterior liberación de citocinas y quimiocinas pro-
infl amatorias32.  Muchas de estas moléculas han demost ra-
do alterar la secreción y la función de barrera intest inal 
en una amplia variedad de condiciones experimentales. 
Pero hay vías alternat ivas de act ivación mastocitaria in-
dependientes de IgE —est imulación neural directa y act i-
vación mediada por ciertos neuropépt idos— y que pare-
cen ser las responsables de ésta en condiciones de est rés 
f ísico y psicológico. Así, puede concluirse a part ir de es-
tudios experimentales con aproximaciones tanto farma-
cológicas —inhibidores específi cos de la degranulación— 
como genét icas —ratones modifi cados genét icamente que 
carecen de mastocitos— que el est rés induce act ivación e 
hiperplasia mastocitaria en todo el t racto gast rointest i-
nal, y que los mastocitos const ituyen la principal est irpe 
celular implicada de forma directa en el aumento de la 
permeabilidad intest inal y la hipersensibilidad visceral 
que se observa de manera uniforme en una amplia varie-
dad de modelos experimentales de est rés psicológico33-35.  

—  Linfocit os T (LT).  La ut il ización de ratones con inmunode-
fi ciencia combinada severa ha permit ido demost rar que 
la presencia de LT es esencial para el desarrollo de dis-
función de barrera intest inal inducida por est rés por in-
movilización9.  Es más, los LT CD4+ ej ercen un papel cen-
t ral en la reagudización inducida por est rés de la colit is 
crónica experimental quiescente36.  Por ot ra parte, y aun-
que es conocida la capacidad del est rés de suprimir la 
generación primaria de LT, así como la act ivación de LT 
memoria in vivo —en un efecto mediado, al menos en 
parte, por glucocort icoides26—, su efecto específi co sobre 
los LT residentes en la mucosa intest inal no se ha evalua-
do.

—  Células dendrít icas (CD).  El efecto del est rés en la fi sio-
logía de las CD residentes en la mucosa gast rointest inal 
no se ha evaluado hasta la fecha; sin embargo, el hallaz-
go reciente de la alteración del procesamiento y presen-
tación de ant ígenos por parte de CD periféricas inducida 
por cort icosterona como responsable, en parte, de la dis-
función inducida por est rés de la inmunidad ant iviral me-
diada por LT37,38,  pone de manifi esto la potencial relevan-
cia de esta subpoblación de células inmunes de la mucosa 
en la disfunción intest inal inducida por est rés.

—  Neut rófi los.  El incremento en la mucosa intest inal de la 
act ividad de la mieloperoxidasa —enzima presente en los 
neut rófi los y cuya act ividad se correlaciona de forma li-
neal con la infi lt ración t isular por estas células— es un 
hallazgo frecuente en diversos modelos experimentales 
de est rés psicológico y f ísico11,25,39.  Sin embargo, los me-
canismos quimiotáct icos implicados en el reclutamiento 
de neut rófi los en el intest ino de animales somet idos a 
est rés experimental no se han dilucidado. 

—  Células epit el iales int est inales (CEI).  La misión primor-
dial del tubo digest ivo es la digest ión y absorción de nu-
t rientes, pero además su superfi cie luminal const ituye el 

principal punto de contacto ent re el medio ambiente ex-
terno y el organismo. El sistema inmune gast rointest inal 
ha evolucionado hasta const ituir un amplio y complej o 
ent ramado capaz de responder efi cientemente ante agre-
siones externas, a la vez que convivir con los hasta 1014 
microorganismos repart idos en más 500 especies dist intas 
que const ituyen la fl ora entérica, así como desarrollar 
tolerancia inmune ante la presencia de moléculas con ca-
pacidad ant igénica provenientes de los alimentos. Las CEI 
const ituyen, j unto con la capa de moco que recubre la 
superfi cie luminal del tubo digest ivo, la primera barrera 
f ísica frente a la agresión; además, son las responsables 
directas de iniciar la respuesta inmune innata y coordinar 
el desarrollo de la respuesta inmune adaptat iva frente a 
la infección o el contacto con sustancias potencialmente 
lesivas para el huésped40.  Con respecto a la respuesta in-
mune innata directa, las CEI sintet izan y secretan, tanto 
de manera const itut iva como inducible por ciertas citoci-
nas y productos microbianos, una amplia variedad de mo-
léculas con act ividad ant ibiót ica que incluye enzimas y 
pépt idos ant imicrobianos, proteínas que quelan nut rien-
tes para impedir su ut il ización por bacterias, como la lac-
toferrina, o las histonas, que además de su función en la 
organización de la est ructura del ADN t ienen capacidad 
bactericida. La act ividad inmune innata directa de las CEI 
j uega un papel determinante en la prevención del sobre-
crecimiento bacteriano en la superfi cie mucosa y en la 
protección del huésped frente a microorganismos de es-
casa virulencia, pero en general resulta insufi ciente para 
hacer frente a infecciones por microorganismos patóge-
nos de moderada o alta virulencia; por tanto, las CEI han 
adquirido a lo largo de la evolución la capacidad de coor-
dinar —a t ravés de la secreción de moléculas solubles y la 
expresión de moléculas de membrana— una respuesta in-
nata y adaptat iva llevada a cabo por células de est irpe 
inmune y, por tanto, más efi caz. En este sent ido, uno de 
los hechos determinantes en la comprensión de las res-
puestas inmunes en la mucosa gast rointest inal ha sido el 
hallazgo de que las CEI son capaces de secretar quimioci-
nas (citocinas quimiotáct icas) tanto de forma const itut i-
va como frente a numerosos est ímulos, principalmente 
productos bacterianos, virales, parasitarios y fúngicos, y 
citocinas proinfl amatorias secretadas por las propias CEI 
u ot ras est irpes celulares de la mucosa intest inal41.  Las 
quimiocinas secretadas por las CEI dirigen de manera es-
pecífi ca el movimiento de células de est irpe inmune ha-
cia la mucosa, cont rolando así las subpoblaciones de cé-
lulas del sistema inmune innato (neut rófi los, macrófagos, 
eosinófi los, células dendrít icas) y adaptat ivo (linfocitos) 
que deben habitar la mucosa gast rointest inal en un mo-
mento dado. Asimismo, las CEI son capaces de secretar 
citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) 
e IL-6 en respuesta a la infección o a est ímulos nocivos de 
origen químico o f ísico. A su vez, TNFα promueve la ex-
presión de ot ras citocinas proinfl amatorias, logrando una 
amplifi cación de la respuesta. Además de proteínas so-
lubles, las CEI regulan al alza la expresión de moléculas 
de adhesión (β7-integrinas, ICAM-1) implicadas en la in-
teracción directa del epitelio con linfocitos, así como en 
la migración t ransepitelial de neut rófi los42,  un fenómeno 
característ ico de diversas infecciones bacterianas intest i-
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nales y de enfermedades idiopát icas, como la colit is ul-
cerosa. El est rés psicológico experimental ha demost rado 
inducir la expresión de enzimas proinfl amatorias (sintasa 
inducible de óxido nít rico [ iNOS] y ciclooxigenasa 2 
[COX2]) en las CEI, en un mecanismo que parece depen-
der de la t raslocación de bacterias comensales a la lámi-
na propia secundaria a un aumento de la permeabilidad 
intest inal paracelular y una disminución de la secreción 
mucosa de IgA11,25.  

Efectores moleculares

—  CRH.  Esta molécula, producida principalmente en las 
neuronas del núcleo paravent ricular del hipotálamo, está 
implicada de forma directa o indirecta en las múlt iples 
facetas de la respuesta fi siológica y fi siopatológica a si-
tuaciones est resantes de cualquier origen43:  a) endocri-

na,  ya que const ituye el principal est ímulo para la sínte-
sis y secreción hipofi saria de ACTH y la consiguiente 
act ivación de la secreción de glucocort icoides adrenales; 
b) comport ament al ,  por su capacidad de desencadenar 
de forma directa, y merced a su unión en receptores es-
pecífi cos expresados en neuronas de est ructuras superio-
res del sistema nervioso cent ral,  emociones relacionadas 
con el est rés, como la alerta y la ansiedad; c) inmunoló-

gica,  actuando sobre receptores específi cos expresados 
en la membrana de macrófagos y linfocitos T, y d) visce-

ral ,  incluyendo las respuestas cardiovascular y gast roin-
test inal al est rés. En lo que respecta a esta últ ima, es 
conocido que CRH altera la función motora gast rointest i-
nal de forma diferencial en función del t ramo del tubo 
digest ivo: inhibe el vaciamiento gást rico actuando prefe-
rentemente sobre receptores CRH2 encefálicos e incre-
menta la mot ilidad del colon mediante su unión a recep-
tores CRH1 en neuronas, tanto encefálicas como 
entéricas44,45.  Pero además, estudios llevados a cabo me-
diante la administ ración tanto de CRH purifi cado como de 
antagonistas específi cos de sus receptores, han demos-
t rado con notable solidez que esta molécula cont ribuye 
de forma decisiva a la act ivación de los mastocitos y al 
subsiguiente incremento de la secreción de mucina, per-
meabilidad intest inal y secreción hidroelect rolít ica, que 
como se ha referido previamente caracterizan la fi siopa-
tología intest inal en condiciones de est rés34,46-48.

—  Glucocort icoides.  Mient ras que el t ratamiento con dexa-
metasona incrementa la permeabilidad intest inal, el blo-
queo farmacológico o quirúrgico de la secreción adrenal 
de cort icoides en animales somet idos a condiciones de 
est rés ha most rado normalizarla49.  Los mecanismos ínt i-
mos responsables del efecto de los glucocort icoides sobre 
la barrera intest inal en condiciones de est rés no se han 
caracterizado.

—  Neurot ransmisores y neuropépt idos.  La inhibición farma-
cológica de la neurot ransmisión colinérgica en roedores 
expuestos a condiciones experimentales de est rés, dismi-
nuye la secreción intest inal de agua y cloro, inhibe la 
act ivación mastocitaria y restaura la alteración de la per-
meabilidad intest inal28,34;  el mecanismo por el cual la 
acet ilcolina da lugar a estas alteraciones fi siopatológicas 
se desconoce a día de hoy, pero podría implicar la act iva-
ción de receptores muscarínicos. Por ot ra parte, se ha 

descrito un incremento de la síntesis de sustancia P en el 
intest ino en respuesta a situaciones de est rés; este neu-
ropépt ido estaría implicado en el incremento de la mot i-
lidad y de la secreción hidroelect rolít ica en el colon, ca-
racteríst ica de esta circunstancia, mediante la act ivación 
de receptores de neuroquinina localizados en células 
musculares lisas y CEI, respect ivamente50,51.  Por su parte, 
la neurotensina52 y el factor de crecimiento nervioso53 
también se han relacionado con la act ivación mastocita-
ria y la consiguiente hipersensibilidad visceral e incre-
mento de la permeabilidad en modelos animales de es-
t rés.

—  Cit ocinas proinfl amat orias, óxido nít r ico, prost aglandina 

E
2
.  El incremento de la secreción de IFNγ por parte de LT 

de la lámina propia intest inal es un evento que ocurre de 
forma precoz en animales de experimentación expuestos 
a est rés, dando lugar a la act ivación de la MLCK, con el 
consiguiente aumento de la permeabilidad paracelular 
relacionado con la apertura de las uniones intercelulares 
est rechas9.  Además, IFNγ disminuye la expresión de los 
genes que codifi can ZO-1 y occludina, 2 proteínas const i-
tuyentes de las uniones intercelulares est rechas. Asimis-
mo, el TNFα disminuye la permeabilidad paracelular epi-
telial actuando de forma directa sobre las uniones 
intercelulares est rechas y de forma indirecta mediante 
su capacidad de regular al alza la expresión de iNOS y 
COX2. Por su parte el óxido nít rico (NO), a las elevadas 
concent raciones que sintet iza la isoforma inducible de la 
NOS, da lugar a efectos citotóxicos directos, mediante la 
inhibición de la síntesis de ácidos nucleicos y la función 
mitocondrial,  ent re ot ros, así como a la disrupción de las 
uniones intercelulares est rechas con el consiguiente in-
cremento de la permeabilidad paracelular. El papel de la 
iNOS en la EII humana y experimental está bien caracte-
rizado54-58;  su inducción en el epitelio y la lámina propia 
intest inal en animales expuestos a est rés por inmoviliza-
ción ha sido demost rada por nuest ro grupo11,25.  Finalmen-
te, la prostaglandina E2,  producto de la inducción de la 
expresión y act ividad de la COX2 en la mucosa intest inal 
en condiciones de est rés, parece mediar el incremento 
de la secreción hidroelect rolít ica y de mucina observada 
en modelos experimentales de est rés.

Mecanismos adaptativos

Los organismos superiores han desarrollado a lo largo del 
proceso evolut ivo complej os mecanismos homeostát icos 
que permiten a las células cont rarrestar est ímulos nocivos y 
que actúan como vías ant iinfl amatorias endógenas suscept i-
bles de manipulación farmacológica; ent re estos mecanis-
mos está mereciendo especial atención en los últ imos años 
una subfamilia de receptores nucleares, los receptores ac-
t ivados por proliferadores de peroxisomas (PPAR). Los re-
ceptores PPAR son 3 factores de t ranscripción regulados por 
ligando implicados inicialmente en la diferenciación de los 
adipocitos y el metabolismo de la glucosa59 y que han de-
most rado ej ercer, en diversas circunstancias, un potente 
efecto ant iinfl amatorio. Uno de los miembros de este gru-
po, PPARγ,  bloquea la cascada de la infl amación mediante 
la interferencia con la act ividad de factores de t ranscrip-
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ción claves de ésta, como AP-1 (act ivat or prot ein 1),  STAT 
(signal  t ransducers and act ivat ors of  t ranscipt ion) y NFκB 
(fact or nuclear kappa B)60,61.  En humanos se ha descrito la 
expresión de 3 isoformas de PPARγ;  PPARγ1, la isoforma 
predominante, está presente en un amplio abanico de tej i-
dos, incluyendo el intest ino delgado y el colon, donde llama 
la atención unos valores de expresión de su ARN mensaj ero 
muy elevados62.  Por tanto, parece at ract iva la hipótesis de 
que la act ivación de este receptor por agonistas naturales 
(but irato o prostaglandina J2) o sintét icos (rosiglitazona) 
resulta en una vía capaz de cont rarrestar la respuesta infl a-
matoria t isular intest inal. De hecho, el t ratamiento con li-
gandos de PPARγ ha demost rado reducir de forma marcada 
la infl amación del colon en modelos experimentales de co-
lit is63 así como en la colit is ulcerosa humana64,  probable-
mente mediante la inhibición de la act ivación de NFκB y la 
consiguiente disminución de síntesis de citocinas, quimioci-
nas y enzimas proinfl amatorias. Sin embargo, los mecanis-
mos moleculares por los que la act ivacion de PPARγ en las 
CEI resulta en un efecto ant iinfl amatorio no están comple-
tamente esclarecidos. En este sent ido, nuest ro grupo ha 
demost rado recientemente que el t ratamiento con agonis-
tas naturales y sintét icos de PPARγ es capaz de restaurar la 
función de barrera mucosa intest inal y disminuir la infl ama-
ción en ratas expuestas a est rés por inmovilización, actuan-
do a 2 niveles: normalizando la permeabilidad intest inal 
paracelular mediante el reordenamiento de las uniones in-
tercelulares est rechas, e incrementando los valores de in-
munoglobulina A en la luz intest inal11.  
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