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2 PRESENTACIÓN 

La presente Tesis Doctoral está estructurada siguiendo las directrices de la normativa 

vigente para la presentación de tesis doctorales como un compendio de publicaciones, 

aprobada por el Departament de Medicina de la Universitat Autònoma de Barcelona.  

Los estudios que conforman esta Tesis Doctoral pertenecen a una misma línea de 

investigación, dirigida a caracterizar el papel del Sistema Endocannabinoide y de la 

Haptoglobina en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Los resultados de estos 

estudios han aportado información relevante y novedosa en este campo, y han sido 

recogidos en dos artículos originales publicados en revistas de difusión internacional, 

con un factor de impacto global de 14.929.  
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7 INTRODUCCIÓN 

7.1 ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

7.1.1 Introducción general  

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) es una enfermedad crónica, compleja y de 

presentación clínica heterogénea, que incluye dos entidades fundamentales: la 

enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa (CU).  Se trata de enfermedades 

crónicas, de curso recurrente, que afectan al tracto gastrointestinal y para las que en 

estos momentos no existe ningún tratamiento curativo.  

En los últimos años se ha producido un incremento progresivo de su diagnóstico en 

países occidentales, con una incidencia de EC de 5.9/100.000 habitantes-año y de CU 

de 9.75/100.000 habitantes-año1. Existe una  mayor incidencia y prevalencia de la EII  

en las poblaciones del norte de Europa y América del Norte,  mientras que  la menor 

prevalencia se sitúa en  Asia continental. El  ambiente y estilo de vida occidentalizado 

está vinculado a la aparición de la EII, que se asocia con el tabaquismo, las dietas 

altas en grasas y azúcar, la utilización de fármacos, el estrés y el status 

socioeconómico elevado. La EII también se ha asociado con los antecedentes de 

apendicectomía.  El tabaquismo y la apendicectomía previa en pacientes con CU se 

asocian con formas más leves de la enfermedad, menor necesidad de 

hospitalizaciones y mejor respuesta terapéutica, al contrario que en los pacientes con 

EC. 2 

La EII presenta un primer pico de incidencia entre los 15 y los 30 años y otro posterior 

entre los 50 y los 70 años3. 

Numerosos estudios han demostrado que existe agregación familiar, con índices de 

concordancia en gemelos monocigotos de 10% en CU y  de 37% en EC4. En pacientes 

con un familiar de primer grado con  EII, el riesgo de padecer  CU es 8-15 veces 

superior al de la población general, y el de padecer EC 20-30 veces superior al de la 

población general5.   

 Se trata de enfermedades  complejas y poligénicas, de etiología multifactorial, cuya 

fisiopatología no es del todo conocida. En los últimos años, se han producido 

importantes avances en la comprensión de la  patogénesis de la EII. En primer lugar, 

el descubrimiento de nuevos genes de susceptibilidad, que han permitido demostrar la 

importancia de la función de barrera del epitelio intestinal, así como las alteraciones en 

los mecanismos tanto de la inmunidad innata como de la  adaptativa. En segundo 

lugar, la identificación de factores ambientales que implican a las bacterias 
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comensales (o sus productos), como los inductores de la desregulación de la 

respuesta inmunológica.  En tercer lugar, el estudio de modelos murinos de CU, en los 

que  la enfermedad se desarrolla sólo en presencia de bacterias6.  

En resumen,  existe una alteración de la respuesta inmunológica normal a las 

bacterias comensales debido a factores ambientales en un individuo genéticamente 

susceptible. Por lo tanto, la patogénesis de la EII se debe a una combinación de 

factores genéticos, inmunológicos, bacterianos y  ambientales7.   

Las manifestaciones clínicas son, fundamentalmente, el dolor abdominal y la diarrea 

con sangre (en el caso de la afectación colónica), asociadas a un deterioro del estado 

general (pérdida de peso, fiebre, anemia). A las manifestaciones clínicas propias de la 

afectación  intestinal pueden añadirse las derivadas de las  muy frecuentes 

complicaciones extraintestinales. Prácticamente casi todos los sistemas pueden estar 

afectados, principalmente los ojos, piel, articulaciones, riñones, hígado y vías biliares y 

sistema vascular. Las manifestaciones extraintestinales en la EII se relacionan con 

alteraciones  inmunológicas y se clasifican en dos grandes grupos:  

- manifestaciones asociadas  a inflamación intestinal activa, con las  que 

comparte un mecanismo patogénico común  (artritis, Eritema Nodoso, 

Pioderma Gangrenoso, Iritis Aftosa, estomatitis, uveítis) 

- enfermedades autoinmunes independientes de la EII (Espondilitis Anquilosante, 

Cirrosis Biliar Primaria, Alopecia Areata, Tiroiditis Autoinmune), que reflejan 

únicamente una mayor susceptibilidad al desarrollo de mecanismos 

autoinmunes.  A excepción de la Colangitis Esclerosante Primaria (CEP), no se 

consideran como específicas de la EII, si no como  enfermedades autoinmunes 

asociadas.8 

La CU se caracteriza por una afectación  continua, de extensión variable, de la 

mucosa de colon y recto. El hallazgo histológico característico es la presencia de 

abscesos de cripta, además de alteraciones arquitecturales y depleción de moco y 

células “goblet”, frecuentes también en la EC9.  

La EC se caracteriza por la afectación de cualquier punto del tracto digestivo, aunque 

la localización más frecuente es la ileo-colónica. Se trata de una afectación discontinua 

y transmural, por lo que en ocasiones se presenta asociada a fístulas, estenosis y 

abscesos. El hallazgo histológico característico es la presencia de granulomas no 

caseificantes en la lámina propia10.   
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No existe ningún hallazgo patognomónico de la enfermedad, por lo que el diagnóstico 

de EII se establece por la presencia de una combinación de criterios clínicos, 

endoscópicos, radiológicos e histológicos. 

El tratamiento incluye un grupo heterogéneo de  fármacos (derivados de 5-ASA, 

corticoides tópicos  y sistémicos, tiopurinas, anti-TNFα) con propiedades 

antiinflamatorias e inmunomoduladoras, que en muchos casos controlan los síntomas 

y resuelven la lesión aguda, pero no curan la enfermedad, además de presentar 

efectos secundarios a corto y largo plazo11.  

A pesar de la aparición de nuevos tratamientos en los últimos años, como los 

fármacos anti-TNFα, todavía entre un 20-30%  de los pacientes requieren tratamiento 

quirúrgico 11. 

Por lo tanto, profundizar en los mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad y 

conocer los mecanismos moleculares implicados en la respuesta inflamatoria permitirá  

la identificación de nuevas dianas terapéuticas  para el desarrollo de fármacos más 

específicos.  

 

7.1.2 Fisiopatología de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal 

EC y CU son enfermedades complejas y poligénicas, que presentan alteraciones en 

múltiples genes, cada uno de ellos con una modesta contribución a la fisiopatología de 

la enfermedad. Se acepta que la EII es la consecuencia de una respuesta inflamatoria 

inapropiada a bacterias comensales del tracto gastrointestinal en un individuo 

genéticamente susceptible7.  

El mantenimiento de la homeostasis  intestinal es un equilibrio entre la compleja 

interacción de factores genéticos, inmunológicos, bacterianos y otros factores 

ambientales, como el tabaco, con un papel protector en la CU y favorecedor en la EC 

(probablemente en relación con la alteración en los mecanismos de autofagia)12.  

La permeabilidad de la barrera intestinal permite la entrada de microorganismos que, 

en condiciones normales, son detectados por el sistema inmune innato que orquesta 

una respuesta inmunológica apropiada, tolerogénica, inflamatoria y reparadora, 

reclutando otros componentes, que incluyen también células del sistema inmunológico 

adaptativo12.  

En la EII se produce un desequilibrio en los mecanismos que mantienen la 

homeostasis intestinal, en la compleja coordinación de la actividad de las células 

inmunológicas epiteliales y de los mecanismos de  la inmunidad innata y adaptativa.  
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FACTORES GENÉTICOS 

Los recientes progresos en la comprensión de la fisiopatología de la EII nos ofrecen 

información sobre cómo los factores genéticos interactúan con las señales 

microbianas y el medio ambiente dentro de los tejidos, los puntos de control biológico 

que intervienen, los cambios selectivos que se producen durante el curso de la 

enfermedad y la diferente respuesta biológica según el fenotipo de la enfermedad. 

Coincidiendo con la aparición de los estudios de asociación “Genome wide” (GWAs), 

se han identificado más de 90 loci de riesgo relacionados con la EII. Más de un 30% 

de ellos se asocian tanto a la CU como a la EC, lo que refuerza la idea de la existencia 

de mecanismos fisiopatológicos comunes entre ambas enfermedades13-15.  

También se han observado un 50% de polimorfismos comunes entre EC, CU y otras 

enfermedades de base inmunológica (DM tipo 1 y 2, Artritis Reumatoide, Espondilitis 

Anquilosante, Esclerosis Múltiple, Psoriasis, enfermedad de Behçet, Asma, Vitíligo, 

Lupus Eritematoso Sistémico), lo que subraya la presencia de vías patogénicas 

comunes16.  

A estos hallazgos, habría que añadir los resultados del estudio de variantes genéticas 

raras (presentes en menos de un 1% de la población), de la secuenciación de exomas 

y de la  identificación de microRNA.   

Mediante todos estos estudios genéticos ha sido posible identificar nuevos 

mecanismos patogénicos en la EII, gracias a la descripción de diversos polimorfismos 

en genes implicados en puntos clave del mantenimiento de la homeostasis intestinal, 

que incluyen genes relacionados con la función de la barrera epitelial, mecanismos de 

reparación epitelial, defensa microbiana, regulación de la inmunidad innata y 

adaptativa, autofagia, apoptosis, estrés del retículo endoplasmático y otras vías 

metabólicas relacionadas con la homeostasis celular 6.  
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Figura 1. Vías fisiopatológicas de la EII, basado en los resultados de GWAS
6 

 

 

De entre todos ellos, podemos destacar:   

-  CARD9 (Caspase recruitment domain-containing protein 9): fue uno de los primeros 

genes identificados en la EII. Su función es la de integrar las señales procedentes de 

los mecanismos de la inmunidad adaptativa en respuesta a bacterias, virus y hongos. 

Dependiendo del tipo de estímulo, CARD9 activa diferentes mecanismos para modular 

la liberación de citoquinas. En la EII CARD9 activa la vía de NF-κB, aumentando la 

producción de linfocitos Th17 y la liberación de citoquinas proinflamatorias como IL1β 

e IL236,17.   

- NOD 2 (nucleotide-binding oligomerization domain containing 2): fue el primer gen 

implicado en la EII y es, hasta el momento, el gen asociado a la EC que confiere un 

mayor riesgo relativo de padecer la enfermedad.  El NOD2 es un sensor intracelular de 

peptidoglicanos bacterianos, ya que reconoce secuencias de muramil-dipéptidos 

presentes en la membrana celular de múltiples bacterias.  Se han identificado 3 

polimorfismos en este gen, de los que al menos uno de ellos está presente en el 30% 
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de los pacientes europeos con EC14,18. Los pacientes con alguno de estos 

polimorfismos tienen mayores posibilidades de presentar afectación ileal y un patrón 

estenosante, que implica mayor necesidad de tratamiento quirúrgico19. Las células 

epiteliales, las células de Paneth y las células endoteliales expresan NO2. En 

condiciones normales, la interacción de la proteína NOD2 con los peptidoglicanos de 

la pared bacteriana activa las vías NF-κB y MAP-quinasas que inducen la liberación de 

citoquinas proinflamatorias y péptidos antimicrobianos. En los pacientes portadores de 

polimorfismos en el gen NOD2, la liberación de citoquinas proinflamatorias y la 

activación de la vía NF-κB están disminuidas, lo que implica una alteración de la 

respuesta a los peptidoglicanos bacterianos20. 

- ATGL16L1 e IGRM: ambos genes están implicados en la regulación de la autofagia, 

mecanismo celular que permite la degradación de  componentes intracelulares, 

incluyendo patógenos, cuerpos apoptóticos y organelas. Su asociación con la EC 

supone una disminución de los mecanismos de autofagia en estos pacientes. Además, 

los pacientes que presentan el polimorfismo del gen ATGL16L1 tienen células de 

Paneth anormales, lo que conlleva una alteración en la secreción de péptidos 

antimicrobianos y , por lo tanto, una respuesta defectuosa a la presencia de patógenos 

intestinales 21-23. 

- IL-10: el polimorfismo en el gen de la citoquina antiinflamatoria IL-10 y su receptor se 

han asociado con la CU, tanto en los recientes estudios GWAS como en estudios de 

familias con EII13,24,25. La IL-10 es expresada por células del sistema inmune innato 

(macrófagos, mastocitos, células “natural killer”) y adaptativo (linfocitos Th1, Th2, 

Th17). Tiene efectos pleiotrópicos sobre las células B y T y limita la liberación de 

citoquinas proinflamatorias, como TNF-α e IL-1226,27. La respuesta celular está 

mediada por un receptor específico, que activa la vía de señalización intracelular 

STAT3. Las primeras referencias sobre el papel de la IL-10 en la colitis experimental, 

proceden del estudio de ratones KO para IL-10 en los que se ha observado el 

desarrollo de colitis de forma espontánea27,28. Además la transferencia de linfocitos T 

reguladores a ratones inmunodeficientes parece prevenir o incluso curar la colitis29. 

La importancia de los defectos en este gen ha sido subrayada por la identificación de 

mutaciones recesivas que implican una pérdida de función en los componentes 

IL10RA e IL10RB del receptor de la IL-10, asociándose a la aparición de  CU en la 

infancia25.Estas mutaciones causan una ausencia de IL-10R2, por lo que no se 

produce la fosforilación de STAT3 y se bloquea esta vía de señalización intracelular26.  
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- Región HLA: esta región situada en el cromosoma 6 y que contiene los genes del 

complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) es el área de la que se disponen de 

evidencias más sólidas de su asociación con la EII30,31. Comprende genes implicados 

en la respuesta inmune a péptidos exógenos y endógenos.  

La asociación más consistente hasta el momento es con el alelo HLA DRB1*0103, una 

variante rara del HLA tipo 2. Se ha relacionado con colitis extensas, con mala 

respuesta al tratamiento, mayor necesidad de colectomías y con la presencia de 

manifestaciones extraintestinales32,33. También se ha asociado a pacientes con EC, 

pero con afectación únicamente colónica34.  

- IL23R: la identificación de polimorfismos en el gen del receptor de IL23, tanto en 

pacientes con EC como en pacientes con CU, ha destacado el papel de la 

desregulación de los linfocitos Th17 en la fisiopatología de la EII. La IL23 es el eje 

fundamental de la activación de linfocitos Th17 efectores , y por lo tanto, clave en la 

respuesta inmunológica adquirida, y en la subsecuente activación de mecanismos de 

señalización intracelular (JAK2-STAT3)35. 

Pero todos estos hallazgos explican únicamente el 23% en EC y el 16% en CU de la 

heredabilidad en la EII, lo que implica que no sólo los factores genéticos, sino los 

factores epigenéticos y ambientales tienen un papel fundamental en el desarrollo de la 

enfermedad. 

 

 

MICROBIOTA INTESTINAL  

El intestino está poblado por una gran variedad de microorganismos que colonizan al 

individuo poco después del nacimiento, cambia durante el primer año de vida y, en 

condiciones normales, permanece estable durante el resto de la vida. La microbiota 

intestinal tiene un papel fundamental en el desarrollo y posterior modulación de la 

respuesta inmune y en la metabolización de nutrientes.  

Múltiples estudios genéticos, inmunológicos y microbiológicos han destacado la 

importancia de la composición de la microbiota y la alteración de sus interacciones con 

el huésped en la patogénesis de la EII.   

Modelos murinos han demostrado que se requiere la presencia de bacterias 

intestinales para que se produzca inflamación36. Además, cambios en el equilibrio 

microbiológico (por antibióticos o colitis infecciosa) pueden favorecer el desarrollo de 

EII o desencadenar brotes37.  
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Hasta el momento, no se ha identificado una bacteria causante de la enfermedad, pero 

en pacientes con EII se ha descrito una disminución de la diversidad microbiológica 

intestinal y un desequilibrio entre bacterias con propiedades antiinflamatorias y 

proinflamatorias (disbiosis)  Se ha observado una disminución de la presencia de 

especies de  Firmicutes y Bacteroidetes, ambos grupos con propiedades anti-

inflamatorias. Por el contrario, existe una mayor presencia de Enterobacteriaceae, 

fundamentalmente E. Coli, con propiedades proinflamatorias38. La disbiosis observada 

en los pacientes con EII, puede estar causada por la colonización por patógenos 

entéricos, por la desregulación de los mecanismos de inmunidad innata y adaptativa o 

por la combinación de ambas39. Pero por el momento no está claro si la disbiosis 

favorecer el desarrollo de EII o si es una consecuencia de misma.   

Por lo tanto, y a pesar de que no se ha conseguido identificar un patógeno único 

implicado en el desarrollo de la EC o de la CU, existen patógenos asociados a la EC 

pueden favorecer el desarrollo de la enfermedad en huéspedes genéticamente 

susceptibles con defectos en los mecanismos de la inmunidad innata o adquirida y/o 

en la barrera intestinal. Así pues, además de estudios dirigidos a la identificación de 

factores de susceptibilidad del huésped, será necesario identificar cambios en la 

composición de la microbiota intestinal y perfiles metabólicos de los pacientes con EII, 

que aportarán más información sobre la patogénesis de la EII y permitirán nuevas 

aproximaciones terapéuticas.   

 

 

BARRERA INTESTINAL 

 La barrera intestinal constituye la separación física entre microbiota intestinal, 

circulación sanguínea y tejido linfoide secundario, y es necesaria para la regulación de 

la entrada de bacterias de la luz intestinal a la circulación.  

La barrera intestinal está formada por células epiteliales y células especializadas: 

células “goblet” productoras de moco y relacionadas con mecanismos de reparación 

epitelial, y células de Paneth, que secretan péptidos antimicrobianos, como las α-

defensinas, entre ellas, y con un papel central en la regulación de la permeabilidad 

intestinal están  las uniones intercelulares (espacios paracelulares) y “tight junctions”.  

En la EII existe una disfunción epitelial en la que se producen defectos en el desarrollo 

y proliferación de las células especializadas de la barrera intestinal, y disminuyen los 

mecanismos reparadores del epitelio en respuesta a la agresión. Se produce además 
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una mala regulación de las “tight junctions” y un aumento de los espacios 

paracelulares40.  

Todo esto se traduce en  un aumento de la permeabilidad intestinal y una disminución 

de la primera línea de defensa contra microorganismos, lo que conlleva un incremento 

de la entrada de bacterias que se ponen en contacto con las células presentadoras de 

antígenos, desencadenando la respuesta inmunológica innata y adaptativa40.  

 

RESPUESTA INMUNOLÓGICA INNATA Y ADAPTATIVA 

En la EII se produce una ruptura del equilibrio entre inmunotolerancia y defensa frente 

a patógenos, que desencadena una respuesta inflamatoria descontrolada. Se produce 

una infiltración de la lámina propia por células de la inmunidad innata (neutrófilos, 

macrófagos, células dendríticas y células “natural-killer”), además de células 

inmunológicas adaptativas (fundamentalmente linfocitos T), con elevación de los 

niveles locales de citoquinas proinflamatorias ( TNFα, IL 1β, INFγ, citoquinas de la vía 

IL23/Th17,…)7.  

Las células de la inmunidad innata tienen receptores que reconocen secuencias de la 

pared bacteriana (“pattern recognize receptors”: receptores “toll-like”/ proteínas NOD 

2), que proporcionan una respuesta inmunológica rápida mediante la liberación de 

citoquinas proinflamatorias41.  

En condiciones normales, esta respuesta inmunológica protege contra antígenos 

presentes en la luz intestinal, pero también induce mecanismos de tolerancia que 

mantienen la homeostasis inmune en el intestino.  

Las células de la inmunidad innata, fundamentalmente las células dendríticas, 

presentan antígenos a linfocitos T CD4 naive desencadenando la respuesta 

inmunológica adaptativa. Inducen la diferenciación de los linfocitos T CD4 hacia 

linfocitos T reguladores o efectores (“helper”) Th1, Th2, Th17, que migran hacia la 

lámina propia, donde producen la liberación de más citoquinas y estimulan la aparición 

de linfocitos B de memoria7,36.  

Factores como el fenotipo de las células presentadoras de antígenos, las citoquinas 

presentes en el medio, factores microbianos o alteraciones metabólicas modulan la 

diferenciación hacia células reguladoras, que secretan interleuquinas antiinflamatorias, 

o hacia células T efectoras.  

Estas células efectoras son esenciales para la defensa frente a patógenos, pero en la 

EII un desequilibrio en la expansión de los linfocitos T efectores y la disminución de las 
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células T reguladoras pueden llevar al desarrollo de mecanismos de inflamación 

intestinal deletéreos para la mucosa. 

Clásicamente, la respuesta inmunológica adaptativa se había atribuido en EC a la 

activación de linfocitos Th1 y en la CU a la activación de linfocitos Th2. Pero en los 

últimos años se han descrito nuevos mecanismos fisiopatológicos que sugieren un 

complejo solapamiento entre ambas enfermedades, a través de la activación de 

linfocitos Th1735.  

El resultado final es una respuesta inmunológica inapropiada, tanto innata como 

adquirida, a la presencia de bacterias comensales y otros antígenos luminales. La 

liberación de citoquinas proinflamatorias a su vez estimula a los macrófagos, que a su 

vez producen nuevas citoquinas, y se activa una cascada inflamatoria que ocasiona un 

aumento de la permeabilidad epitelial y daño tisular.  

En resumen, en la EII se produce una alteración en diferentes puntos de la 

homeostasis intestinal, consecuencia de una compleja interacción entre factores 

genéticos y ambientales, implicados en la alteración de la barrera intestinal, de los 

mecanismos de inmunidad innata y adquirida y en la composición y diversidad de la 

microbiota intestinal. En individuos sanos, la lámina propia contiene una gran cantidad 

de células del sistema inmune y citoquinas, que incluyen mediadores antiinflamatorios 

(TGF-β, IL-10, fundamentalmente), que regulan y limitan la respuesta inflamatoria, y 

mediadores proinflamatorios procedentes de células de la inmunidad innata y 

adaptativa, que limitan la excesiva entrada de bacterias y nos defienden frente a los 

patógenos. En condiciones normales existe un equilibrio entre las células T 

reguladoras y las células T efectoras (Th1, Th2, Th17).  

En los pacientes con EII, múltiples factores contribuyen al incremento de la exposición 

a las bacterias de la luz intestinal, incluyendo la disrupción de la barrera mucosa, la 

desregulación de las “tight junctions”, el aumento de la permeabilidad intestinal y el 

aumento de la adherencia de las bacterias a las células epiteliales. Además, las 

células implicadas en la respuesta inmune innata producen mayores cantidades de 

citoquinas proinflamatorias, como TNFα, IL-1β, IL12 e IL23 y factores quimiotácticos. 

Existe una expansión de las poblaciones de linfocitos T efectores que a su vez inducen 

una mayor liberación de citoquinas proinflamatorias y factores quimiotácticos, que 

tienen como consecuencia una respuesta inflamatoria no controlada que acaba por 

lesionar la mucosa intestinal.  

El sistema endocannabinoide (SE) es un sistema endógeno y ubicuo, por lo que  sus 

componentes también se expresan en el tracto gastrointestinal y han sido implicados 
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en numerosos procesos fisiológicos gastrointestinales. Estudios previos en pacientes 

con EII y  modelos experimentales de colitis en animales, han demostrado que el SE 

favorece la disminución de la motilidad e hipersensibilidad intestinal y  los mecanismos 

de reparación epitelial. Tiene además un papel inmunomodulador, fundamentalmente 

a través de la disminución de la liberación de citoquinas proinflamatorias por parte de 

linfocitos T efectores y macrófagos.  

Modelos experimentales murinos de colitis han observado un aumento de los niveles 

de endocannabinoides  como respuesta a la inflamación. Además,  la utilización de 

fármacos que bloquean los inhibidores de los enzimas de degradación de 

endocannabinoides tiene como consecuencia una disminución de la motilidad 

intestinal y del daño epitelial.     

Por lo tanto,  las modificaciones de la expresión de los diferentes componentes del SE 

durante la inflamación y su posible papel protector mediante la disminución de la 

motilidad intestinal, su participación en los mecanismos de reparación epitelial y la 

disminución de la liberación de citoquinas proinflamatorias, hacen interesante el 

estudio de su comportamiento en condiciones normales y en pacientes con EII.  

La Haptoglobina (Hp) es una proteína reactante de fase aguda que, además de 

desempeñar un papel protector durante la hemólisis, tiene un papel regulador 

importante en los mecanismos de la inmunidad, tanto innata como adaptativa. 

Estudios previos in vitro y en modelos animales han evidenciado su papel en la 

disminución de la liberación de citoquinas proinflamatorias y factores quimiotácticos, 

en la inhibición de la adhesión y migración de linfocitos, y en la modificación del 

balance Th1-Th2-Th17.  

Además, modelos experimentales animales de otras enfermedades de base 

inmunológica, como la Encefalomielitis Autoinmune Experimental (EAE) y la Diabetes 

Mellitus (DM), han demostrado que la ausencia del gen de la Hp presdispone al 

desarrollo de formas más graves de estas enfermedades.    

Así pues,  existen evidencias sobre el papel inmunomodulador y protector de la Hp  

tanto en procesos inflamatorios in vitro como en  otras enfermedades de base 

inmunológica, que comparten mecanismos fisiopatológicos con la EII. Todo ello, junto 

con la presencia de resultados contradictorios en la EII, hacen que sea interesante 

profundizar en la caracterización del papel genético y funcional de la Hp en la  EII.   
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7.2 Sistema Endocannabinoide 

7.2.1 Introducción 

La planta del cáñamo o Cannabis sativa contiene más de 420 compuestos químicos, 

de los que 60 son hidrocarburos aromáticos exclusivos de esta especie vegetal y se 

denominan cannabinoides. Entre ellos se encuentran: -9-tetrahidrocannabinol (Δ9-

THC), principal responsable de las propiedades psicoactivas de la planta; el 

cannabidiol (CBD), precursor del THC, que se encuentra en mayor proporción en el 

hachís, y no posee propiedades psicoactivas, pese a que se postula que potencia los 

efectos del Δ9-THC; o el cannabinol (CBN), que se forma espontáneamente desde el 

Δ9-THC. Además, se han identificado otros cannabinoides, entre ellos, -8-

tetrahidrocannabinol (Δ8-THC), con similares propiedades que el Δ9-THC, 

cannabigerol (CBG), cannabicrómeno (CBC), cannabiciclol (CBL), cannabielsoina, 

cannabinodiol (CBDL) o cannabitriol (CBTL)42. 

Existen múltiples referencias sobre su utilización en la medicina popular desde hace 

más de 4.000 años, tanto por sus efectos psicoactivos como por su acción sobre la 

estimulación del apetito, inhibición de la emesis y disminución de la motilidad intestinal.  

El SE es un sistema endógeno que regula múltiples funciones del organismo de los 

vertebrados. Se han identificado dos receptores transmembrana específicos, CB1 y 

CB2, que pertenecen a la familia de los receptores acoplados a la proteína G, a través 

de los que los cannabinoides ejercen su efecto43.  

- Los receptores tipo I o CB1 se expresan fundamentalmente en el sistema nervioso 

central y periférico, aunque también se ha identificado en otros tejidos como el 

hepático, cardíaco, adiposo y vascular. En el tracto gastrointestinal se localizan 

principalmente en plexos mientérico y submucoso, lo que sugiere su implicación en la 

inhibición del peristaltismo y en la contracción gastrointestinal44. 

- Los receptores tipo II o CB2  se localizan fundamentalmente en bazo, timo, órganos 

linfáticos, y en diferentes células inmunes, por lo que se cree que este sistema puede 

tener un papel inmunomodulador. Estos receptores se expresan sobre todo en los 

linfocitos B, y moderadamente en monocitos y neutrófilos. Recientemente se han 

aislado receptores CB2 en células de la microglía que  representan el sistema 

mononuclear fagocítico del sistema nervioso central45,46. 

Los endocannabinoides pueden interactuar además con otros tipos de receptores 

como los receptores vanilloides, opioides y serotoninérgicos43.  
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Pero el SE incluye, además, a los agonistas de estos receptores, que son ligandos 

endógenos denominados endocannabinoides. Son compuestos derivados del ácido 

araquidónico conjugado con etanolamida o glicerol: la etanolamida del ácido 

araquidónico o anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-AG).  La N-palmitoil-

etanolamina (PEA), se considera un subtipo particular de endocannabinoide, ya que se 

produce e inactiva en las células y ejerce acciones biológicas relacionadas con la 

inhibición de la inflamación, aunque no está claro a través de qué tipo de receptor 

cannabinoide actúa42. 

A diferencia de los neurotransmisores clásicos, los endocannabinoides no se 

almacenan en forma de vesículas, si no que son sintetizados a demanda a partir de 

precursores fosfolipídicos presentes en la membrana celular. Rápidamente son 

inactivados, primero por un transportador de membrana y posteriormente hidrolizados 

por enzimas intracelulares específicos: la amidohidrolasa de ácidos grasos (FAAH) en 

el caso de la AEA, y la monoacilglicerol lipasa (MAGL) para el 2-AG47,48.  

Tras el acoplamiento de los endocannabinoides a los receptores-proteína G de 

membrana, las tres subunidades del receptor se disocian en dos grupos: 

la subunidad , que  se acopla a otros efectores como canales de potasio y Ca2+. 

Estas acciones modulan la liberación de transmisores en la neurona presináptica y 

disminuyen la excitabilidad celular49.   

la subunidad , que  se acopla a la adenil-ciclasa, que cataliza la conversión de ATP 

en cAMP o a la Fosfolipasa C que hidroliza el fosfatidil inositol que se disocia en 

diacilglicerol (DAG) e inositol fosfato (IP)50.  

Todas estas modificaciones en los segundos mensajeros intracelulares (AMPc, 

inositoles fosfato y calcio, ceramidas) activan nuevos enzimas y proteínas, iniciando 

mecanismos de transducción y amplificación de la señal (proteín- quinasas activadas 

por mitógenos, quinasas PI3K/PDK/PKBa, óxido nítrico sintetasa, y fosfolipasa D y 

A2)49.  

 

7.2.2 Endocannabinoides, tracto gastrointestinal e inflamación.  

El SE  está presente en el sistema nervioso entérico y tiene un importante papel en la 

fisiología del tracto gastrointestinal, aunque sus mecanismos de acción celular son 

todavía poco conocidos. Está implicado en la regulación de la motilidad intestinal, el 

retraso del vaciamiento gástrico, la inhibición de la secreción gástrica y tiene además 

un papel inmunomodulador.  
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Los receptores CB1 se encuentran fundamentalmente en plexos mientérico y 

submucoso, fundamentalmente en neuronas presinápticas, en relación con la 

liberación de determinados neurotransmisores, como la acetilcolina (Ach). 

Recientemente se ha demostrado también su presencia en las células epiteliales  y en 

los microvilli51. En el sistema nervioso entérico se expresan fundamentalmente en las 

neuronas presinápticas, modulando la liberación de otros neurotransmisores43.  

Existen varios modelos experimentales animales que evidencian el aumento de 

expresión de receptores CB1 en relación con la inducción de colitis52,53. 

Además,  aquellos ratones con un déficit genético de receptor CB1 o aquellos tratados 

con un antagonista de CB1 (SR141716) desarrollaban colitis más graves53. 

Los receptores CB2 se expresan en células inmunes como macrófagos, células 

dendríticas y  células B, y modifican tanto la producción como liberación de 

citoquinas54. 

 En la EII intestinal los receptores CB2 están pobremente expresados en el epitelio 

intestinal normal, pero son muy evidentes en la membrana apical de los márgenes 

ulcerados. En la lámina propia se expresan en las células plasmáticas y en los 

macrófagos activados. Esta expresión se ve incrementada en los casos de EII 

intestinal, sin estar claro su significado51.  

La utilización de agonistas de receptores cannabinoides CB2 en determinadas líneas 

celulares epiteliales de colon inhibe la formación de TNF-α, que a su vez disminuye la 

liberación de IL-8, lo que refuerza la hipótesis del efecto antiinflamatorio de CB255.  

Así pues,  aunque todavía no se ha determinado con claridad cuál es el papel 

fisiológico del SE en la homeostasis autoinmune, existen suficientes evidencias que 

confirman un papel preeminente en la disminución de la inflamación  a través de la 

disminución de la liberación de citoquinas proinflamatorias56. 

Según sugiere el estudio de Mathison y col, los receptores CB2 también podrían estar 

implicados en la regulación de la motilidad intestinal. Tras la administración 

intraperitoneal de un lipopolisacárido (LPS), la utilización de un  agonista selectivo CB2 

(JWH-133) reducía el tiempo de tránsito intestinal, pero no era efectivo en el grupo 

control57. Por el contrario la utilización de un agonista selectivo CB1 (ACEA, 

araquidonil-2-cloroetilamida) disminuía el tiempo de tránsito intestinal en el grupo 

control, pero no en las ratas tratadas con LPS57. Todo ello apoya la hipótesis de una 

activación de los receptores CB2  como mecanismo para restablecer el tránsito 

intestinal normal tras el estímulo inflamatorio. 
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Los receptores cannabinoides y, particularmente, los receptores CB2 tienen un papel 

relevante en la regulación de la sensibilidad visceral en el tracto digestivo, con efecto 

antinociceptivo y también en la disminución de la hipersensibilidad intestinal. Sanson y 

col. constataron una reducción de la hipersensibilidad inducida por la distensión del 

colon y recto en ratones, tanto en condiciones basales y como  en la colitis inducida 

por TNBS, a los que administraron agonistas de receptores CB1 y CB258. 

Paralelamente, Hillsey y col. demostraron una inhibición de la respuesta a la 

bradiquinina en neuronas mesentéricas aferentes en ratones tratados con agonistas 

CB2, y el bloqueo de esta inhibición tras la administración de antagonistas CB259.  

Exiten pocos estudios centrados en determinar los niveles de endocannabinoides en el 

tejido colónico de pacientes con CU. Darmani y col observaron un aumento 

significativo de PEA en las biopsias de 8 pacientes con colitis ulcerosa con respecto a 

tejido colónico normal60. Posteriormente, se demostró que los niveles de anandamida 

estaban elevados en la mucosa de los pacientes con CU. 61. 

Existen numerosos modelos experimentales de EII  en animales que han demostrado 

un aumento de los niveles de endocannabinoides, o bien de la expresión de sus 

receptores, o bien ambos procesos de forma simultánea. Además, agonistas sintéticos 

de estos receptores o inhibidores de FAAH disminuyen la motilidad y el daño epitelial 

causados por la inflamación56,62. 

En resumen, los endocannabinoides y sus receptores CB1 y CB2 estarían regulados al 

alza en la inflamación intestinal, es decir, existiría un aumento del tono 

endocannabinoide como respuesta a la agresión inflamatoria. El aumento de la 

expresión de receptores CB1, localizados fundamentalmente en neuronas de los 

plexos mientérico y submucoso y en células epiteliales, conferiría protección contra el 

aumento de la motilidad (a través de la inhibición de la liberación de Ach en la placa 

motora) y el daño epitelial presentes en la inflamación intestinal. El aumento de  

receptores CB2, expresados por las células inmunes, fundamentalmente macrófagos, 

jugaría un importante papel en la inhibición de la liberación de TNF-α y  de citoquinas 

proinflamatorias y, por lo tanto, en la  recuperación de la homeostasis inmune tras el 

estímulo inflamatorio63. (Figuras 2 y 3). 

Por lo tanto, el SE tiene capacidad para responder con rapidez a la agresión 

inflamatoria, mediante la síntesis de novo de sus componentes, para contribuir al 

restablecimiento de la homeostasis intestinal. Así pues, el SE parece tener un papel 

protector en la homeostasis en la EII. Un mejor conocimiento de la distribución, 

mecanismos de acción y efectos del SE en el tracto gastrointestinal permitiría avanzar 
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en la terapéutica de aquellas enfermedades que cursan con inflamación, como es la 

EII 64. 

 

 

Figura 2: Actividad del sistema endocannabinoide en respuesta a la agresión inflamatoria. El estímulo 

inflamatorio induce la liberación de endocannabinoides mediante la estimulación de las enzimas de 

síntesis NAPE-PLD y  fosfatidil inositol fosfolipasa C específica (PLC) y de la inhibición de las enzimas 

inactivadoras FAAH y MAGL. Su interacción con receptores CB1, localizados fundamentalmente en los 

plexos mientérico y submucoso y en las células epiteliales, disminuyen la motilidad y la secreción 

intestinales y la lesión epitelial. A través de los receptores CB2, expresados fundamentalmente por células 

inmunitarias, disminuyen la producción de citoquinas proinflamatorias.  
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Figura 3: Posible papel de los endocannabinoides en la fisiopatología de la EII. Tras el estímulo 

inflamatorio se activan  linfocitos Th (Th2, Th1 y Th17) que, a su vez, ya sea directamente o a través de la 

activación de macrófagos, estimulan la producción de TNF-α  y citoquinas proinflamatorias. Los 

macrófagos activados producen endocannabinoides que inhibirían la producción tanto de TNF-α como de 

IL-8  y, a través de receptores CB2, de manera autocrina estimularían la liberación de más 

endocannabinoides. Además, actúan sobre receptores CB1 situados en la placa motora con lo que se 

produce una disminución de  la liberación de Ach y, por lo tanto, de la motilidad intestinal. 
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7.3 HAPTOGLOBINA

7.3.1 Introducción 

La Hp es una α-glicoproteína, sintentizada fundamentalmente por los  hepatocitos, 

aunque tras un estímulo inflamatorio, puede ser sintetizada también por otros tejidos 

como el pulmonar, cerebral, intestinal, cutáneo,...65

Su síntesis es estimulada fundamentalmente por  IL6, IL1 y TNF66. 

Es una proteína reactante de fase aguda, con capacidad para unirse a la Hemoglobina 

con gran afinidad,  para  evitar la pérdida de hierro y la lesión renal durante la 

hemólisis, tanto intra como extravascular65.  Se forman complejos Hp-Hb que se unen 

al  receptor CD163 presente en la membrana de macrófagos y monocitos y se 

degradan intracelularmente66.

Tiene además propiedades inmunomoduladoras, con un papel relevante tanto en los 

mecanismos de  respuesta inmunológica innata como adquirida67,68.

La Hp inhibe la respuesta quimiotáctica de granulocitos y la fagocitosis; disminuye la 

capacidad bactericida intracelular; se une a neutrófilos y bloquea la ciclooxigenasa, 

lipooxigenasa y la formación de especies oxígeno-reactivas; ybloquea la adhesión, 

migración y diferenciación de monocitos69.

Inhibe la proliferación de linfocitos T CD4 y CD8 modificando el balance Th1/Th2 y , 

dependiendo de su concentración, modifica la proliferación de células B en respuesta 

a endotoxinas bacterianas70.

El  gen de la Hp está situado en el brazo largo del cromosoma 16 (Crom 16q22) en el 

que existe un polimorfismo  con dos alelos: Hp1 y Hp2. Hp es el resultado de una 

duplicación intragénica de los exones 3 y 4 del alelo Hp1. (Figura 4)71. 

Existen 3 genotipos: genotipo Hp11, genotipo Hp 21, genotipo Hp 22, que codifican la 

síntesis de tres femotipos de Hp: Hp 11, Hp 21, Hp 2272,73. 

Figura 4. Alelos Hp1 y Hp 2 del gen de la Hp. Hp2 es una duplicación de los exones 3 y 4 del alelo Hp1. 
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A pesar de que el gen de la Hp está presente en todos los mamíferos, el polimorfismo 

del gen de la Hp sólo ha sido descrito en humanos66.  

La Hp está formada por dos tipos de cadenas polipeptídicas72,73: 

- cadena β: común para los 3 fenotipos 

- cadena α: α1 o α2, que diferencia Hp11 de Hp 22.  

Por lo tanto, los 3 fenotipos de Hp son (Figura 5)72,73: 

- Hp 11: dímeros formados por cadenas α1  y cadenas β 

- Hp 21: polímeros lineales formados por  cadenas α1/ α2 y cadenas β 

- Hp 22: polímeros circulares formados por cadenas α2 y cadenas β 

 

Figura 5. Diferentes fenotipos de la Hp: Hp 11, Hp21, Hp 22
74

.  

-   

 

La distribución mundial de estos alelos y genotipos es variable. En países de Europa 

Occidental el alelo minor es Hp1, con una frecuencia de 0.4. La distribución de los 

genotipos es la siguiente: genotipo Hp 11 16%, genotipo Hp 21 48%, genotipo Hp 22 

36%65. 
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Se  han descrito algunas diferencias funcionales entre los productos proteicos de los 

alelos Hp1 y Hp2. Estudios in vitro han demostrado que  los productos alélicos de Hp1 

tienen mayor capacidad antioxidante y antiinflamatoria que los de Hp2. Además, el 

genotipo Hp11 induce una mayor producción de IL10 que el genotipo Hp 2269,70,75. 

Pero el papel funcional de este polimorfismo no está todavía bien definido ni sus 

mecanismos moleculares completamente aclarados. 

 

7.3.2  Haptoglobina, respuesta inmunológica y Enfermedad Inflamatoria 

Intestinal   

Dadas las propiedades inmunomoduladoras de Hp y las diferencias funcionales 

descritas para este polimorfismo, el gen de la Hp ha sido estudiado como un gen 

candidato en otras enfermedades de base inmune,  como la Artritis Reumatoide, el 

Lupus Eritematoso Sistémico, la CEP y la DM tipo 2. En todas ellas, se ha observado 

una sobreexpresión del alelo 2 y del genotipo 2276-78.  

Varios  modelos experimentales  de estas enfermedades han evidenciado un posible 

efecto protector de la Hp. En un modelo animal de Esclerosis Múltiple, la EAE, se ha 

observado que los ratones deficientes para el gen de la Hp desarrollan una 

encefalomielitis mucho más severa que los que conservan el gen de la Hp67.  También 

modelos murinos de DM han demostrado que la ausencia del gen de la Hp predispone 

al desarrollo de formas más severas de DM y  de más complicaciones macro y 

microvasculares76.   

Respecto a la EII, únicamente han sido publicados dos estudios hasta la fecha, con 

resultados contradictorios. En el estudio de Papp y col. se analizó el polimorfismo de la 

Hp en 489 pacientes con EC y los resultados se compararon con los de 384 controles 

sanos. Se observó que el alelo Hp1 era más frecuente en los pacientes con EC, que 

genotipo Hp 21 estaba asociado al patrón inflamatorio y el genotipo 22 a la asociación 

de EII y CEP79. El segundo estudio, realizado por Maza y col, determinó el genotipo de 

382 pacientes con EC y lo comparó con el de 3243 controles sanos. Se evidenció una 

menor presencia del genotipo 11 en los pacientes con EC y no fue posible establecer 

ninguna relación con las características clínicas de la enfermedad80.  
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8 OBJETIVOS 

8.1 Objetivo general 

Profundizar en el conocimiento de nuevos mecanismos fisiopatológicos en la EII que 

han demostrado, en estudios in vitro y modelos experimentales en animales,  que 

pueden tener un potencial papel protector en el desarrollo de la CU y la EC.  

 

8.2 Objetivos estudio 1: Sistema Endocannabinoide y Enfermedad 

Inflamatoria Intestinal 

 Describir la expresión y localización de todos los componentes del SE en tejido 

colónico normal: receptores (CB1 y CB2), enzimas de síntesis (NAPE-PLD, 

DAGL- α y DAGL β) y enzimas de degradación (MAGL y FAAH). 

 Estudiar las diferencias en la expresión de todos los componentes del SE en 

tejido colónico de pacientes con CU en fase activa, previa al inicio del 

tratamiento, y en fase quiescente.  

 

8.3 Objetivos estudio 2: Haptoglobina y Enfermedad Inflamatoria 

Intestinal 

 Caracterizar el polimorfismo de la Hp en pacientes con EC, CU y CEP, 

mediante la determinación de la distribución de los alelos Hp1 y Hp2  y de los 

genotipos Hp 11, Hp 21 y Hp22.  

 Determinar los niveles circulantes séricos de Hp en relación con los diferentes 

genotipos de la Hp.  

 Estudiar el efecto de la Hp en dos modelos murinos de colitis experimental: 

colitis inducida por DSS y OXA en ratones deficientes para el gen de la Hp. 
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Figure 1, supplementary methods. Ethidium bromide stained 1% agarose gel of Hp genotypes 11, 21 

and 22.  

 

 

 

Figure 2, supplementary methods. Hp genotype distribution (%) in CD (n=1061), UC (n=755), PSC 

(n=160) and controls (n=452).   
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10 DISCUSIÓN 

Esta Tesis Doctoral ha pretendido profundizar en el estudio del SE y la Hp, que han 

demostrado, en estudios in vitro y en modelos experimentales en animales, tener un 

potencial papel antiinflamatorio en enfermedades de base inmunológica.  

En la primera parte del proyecto se ha descrito la expresión de todos los componentes 

del SE en tejido colónico normal y, posteriormente, se han estudiado los cambios que 

se producen en la fase activa de la CU y sus variaciones en los mismos  individuos en 

la fase quiescente, tras recibir tratamiento médico. 

En la segunda parte del proyecto se ha investigado el papel genético y funcional de la 

Hp en la EII, mediante el estudio de su polimorfismo en pacientes con EII y, 

posteriormente, mediante el desarrollo de dos modelos animales murinos de EII con 

ratones deficientes (KO) para el gen de la Hp.  

En primer lugar, se ha realizado una descripción de tallada de la distribución de todos 

los componentes del SE en tejido colónico procedente de individuos sanos, mediante 

técnicas de inmunohistoquímica.  

Los resultados obtenidos sobre la distribución de los receptores CB1 y CB2 son 

equiparables a los estudios en humanos y animales publicados previamente51,81-83. 

Cabe destacar la descripción, por primera vez, de la presencia de receptores CB1 en 

las células  “goblet” y la identificación de este receptor tanto en los cuerpos neuronales 

y fibras nerviosas de los plexos mientérico y submucoso, no sólo en las terminales 

presinápticas, como había sido descrito hasta la fecha51,81,83. 

Los receptores CB2 se han identificado en células epiteliales, fundamentalmente en el 

borde absortivo, como había sido descrito previamente por Wright y col51. Como 

novedades destacan la localización estos receptores en las células de Paneth y en los 

plexos mientérico y submucoso.  

Se ha identificado la presencia de los enzimas de degradación de endocannabinoides, 

FAAH y MAGL, en tejido colónico normal. FAAH fundamentalmente en células 

plasmáticas de la lámina propia y en células  ganglionares del sistema nervioso 

entérico, lo que podría estar relacionado con el hecho de que bloqueantes de FAAH 

como URB597 reduzcan significativamente la inflamación en el colon de ratones84 e 

inhibidores selectivos de FAAH como AA-5-HT inhiban la motilidad intestinal85.  



Nuevos mecanismos protectores en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal: Sistema Endocannabinoide y Haptoglobina 

- 55 - 

MAGL se ha localizado en las células epiteliales y en PMN de la lámina propia, hecho 

que no se había descrito con anterioridad. En contraste con lo publicado por Duncan y 

col, no se observó inmunoreactividad de MAGL en músculo liso ni capas de la 

mucosa, pero sí en fibras de sistema nervioso entérico86.  

El estudio incluye, además,  el primer análisis, publicado hasta la fecha, de la 

presencia de enzimas de síntesis del SE (DAGL-α, DAGL-β, NAPE-PLD) en tejido 

colónico en humanos.  

Todos ellos se distribuyeron de forma similar a los  receptores CB1, ya que se 

localizaban en células epiteliales, células plasmáticas de la lámina propia y plexos 

mientéricos.  Estos resultados sugieren la existencia de una síntesis activa de 

endocannabinoides como AEA y 2-AG en tejido colónico de individuos sanos, lo que 

apoyaría la hipótesis de la existencia de un tono endocannabinoide en condiciones 

normales, que se modificaría tras el estímulo inflamatorio.  

Posteriormente, se han estudiado las diferencias en la distribución y expresión de 

todos estos componentes del SE en pacientes con CU, durante el brote agudo, sin 

haber iniciado ningún tipo de tratamiento, y en fase quiescente, teniendo en cuenta el 

tratamiento recibido. 

En pacientes con CU en  fase activa, se observó un aumento de receptores CB2, pero 

no de CB1,  sobre todo en aquellos pacientes con colitis clínicamente leve o 

moderada. Se evidenció también un descenso de la expresión de NAPE-PLD y no se 

observaron cambios en el enzima de degradación FAAH. Todo ello sugiere un 

aumento de la degradación de AEA, como se deduce del decremento del ratio NAPE-

PLD/FAAH.  

Estos hallazgos son discrepantes con los publicados por D’Argenio y col., que 

encontraron altos niveles de AEA en biopsias de colon de pacientes con CU no 

tratados61. Es posible que estas discrepancias se puedan explicar por el hecho de que 

NAPE-PLD no es la única fuente de AEA, si no que otros enzimas también son 

capaces de sintetizarla.  

Con respecto a 2-AG, se ha  observado un aumento de la expresión de DAGL-α y 

MAGL en la mucosa de pacientes con un brote agudo de CU, lo que sugiere un 

aumento del recambio (“turn-over”) de 2-AG durante la inflamación. Pero, al contrario 

que con la AEA, no se produjo una disminución en los niveles de 2- AG, como sugiere 

la ausencia de cambios en el ratio DAGL α-β/MAGL. 

Es interesante destacar que los pacientes con características clínicas de brote severo 

no presentaban un aumento en la expresión de receptores CB2 ni un aumento del 
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recambio de 2-AG (no se modifican los enzimas de síntesis ni de degradación). Por lo 

tanto, parece existir una disminución del tono endocannabinoide como consecuencia 

de  la agresión inflamatoria, lo que sugiere que el  desarrollo de fármacos que 

potencien el “turn-over” de endocannabinoides podría ser útil en este subgrupo de 

pacientes.  

En cuanto a la expresión del SE en pacientes con CU en fase quiescente, tras haber 

recibido tratamiento, se ha observado fundamentalmente una vuelta a la normalidad 

de los niveles de receptores CB2, lo que sugiere un papel de estos receptores en la 

mediación de la respuesta inflamatoria. Además, los tratamientos, sobre todo la 

combinación de 5-ASA y esteroides, correspondiente al grupo más numeroso de 

pacientes, llevaban a un descenso de la expresión de receptores CB1, que 

probablemente refleja una disminución de la funcionalidad colónica (secreción y 

motilidad) en fases crónicas de la enfermedad85,87. Por lo tanto CB1 podría ser un 

marcador biológico de la progresión de la CU.  

En cuanto al sistema 2-AG, la expresión de DAGL-α y MAGL se ha mantenido por 

encima de la normalidad, independientemente del tratamiento recibido.  

La expresión de NAPE-PLD se recuperó hasta niveles normales y la de FAAH no se 

modifica, lo que sugiere que tras recibir tratamiento se produce una recuperación 

parcial de la desregulación de los niveles de AEA.  

En resumen, la demostración de la existencia de todos los componentes del SE en 

tejido colónico de individuos sanos, sugiere la presencia de un tono endocannabinoide 

intestinal basal en condiciones normales. En los pacientes con CU el SR sufriría 

modificaciones, tanto en la fase activa como en la fase quiescente. Probablemente, 

mediante la expresión de receptores CB2, ejercería un efecto contrarregulador dirigido 

a reducir la colitis asociada a la inflamación. Además, el resto de los cambios 

observados en los otros componentes del sistema sugieren que el desarrollo de 

fármacos que, o bien a través del bloqueo de los enzimas de degradación, o bien del 

estímulo de los enzimas de síntesis, aumenten el tono endocannabinoide, podrían 

tener potenciales efectos antiinflamatorios en la EII.  

En el segundo estudio incluido en esta Tesis Doctoral, el primer objetivo ha sido  

determinar si el polimorfismo de la Hp tiene alguna influencia sobre la susceptibilidad 

para padecer EII. Para ello se ha estudiado la distribución de los alelos Hp1 y Hp2  y la 

frecuencia de los genotipos Hp11, Hp21 y Hp22, en pacientes con EC, CU y CEP.  

Se ha demostrado que Hp2 es un alelo de riesgo para la EII, con una elevada 

frecuencia en EC y CU, ambos comparados con individuos sanos.   
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Además, Hp2 se transmitía con mayor frecuencia que Hp1 a los descendientes 

afectados en tríos con EII y tríos con EC.  En tríos con CU, aunque Hp2 se transmitía 

con mayor frecuencia a los descendientes, las diferencias no eran estadísticamente 

significativas, probablemente debido al menor tamaño del grupo.  

No se observó ninguna asociación entre la distribución alélica y las características 

fenotípicas de la enfermedad.  

Hasta el momento, los resultados que habían sido publicados en relación al 

polimorfismo de la Hp y la EII eran contradictorios. 

Nuestros resultados están en consonancia con los datos previamente publicados por 

Maza y col., que demostraron que el genotipo Hp11 era significativamente menos 

frecuente en pacientes con EC80, resultados similares a los obtenidos en el estudio de 

otras enfermedades de base inmunológica65,66,88. Nuestros resultados son, por lo tanto, 

diferentes a los publicados por el grupo de Papp y col., que describían una mayor 

frecuencia del genotipo 11 en la EC79. Hasta la fecha no se han publicado resultados 

relativos a este polimorfismo en la CU.  

Con respecto a la CEP,  el alelo Hp2 y el genotipo 22 eran más frecuentes en estos  

pacientes, esta vez sí en concordancia con lo publicado por Papp y col79. Pero tras 

excluir del análisis a aquellos pacientes que presentaban a la vez EII, las diferencias 

entre los grupos no fueron significativas, por lo que creemos que las diferencias eran 

debidas a la asociación con EII.  

El locus del gen de la Hp, no ha resultado estadísticamente significativo en ninguno de 

los recientes GWAs 14,89,90 o meta-análisis de GWAs15  realizados en EII.  Una posible 

explicación es el hecho de que este polimorfismo no es un SNP, si no una duplicación 

intragénica71, por lo que no habría estado cubierto por los SNPs seleccionados en la 

región 6q22. Sin embargo, este locus sí está incluido en los resultados de dos 

Genome wide linkage studies91,92 y en su meta-análisis93.  

Para tratar de dilucidar el significado funcional de la Hp se realizaron dos estudios.  

En primer lugar, se determinaron los niveles séricos de Hp en individuos normales de 

cada genotipo. Los niveles séricos de Hp fueron significativamente inferiores en 

aquellos individuos con genotipo 22. Pero los diferentes subtipos de Hp tienen 

diferentes estructuras y pesos moleculares dependiendo del genotipo, y estas 

diferencias han podido influir en la determinación de sus niveles séricos. Se han 

propuesto diferentes factores de corrección94, aunque no está claro cual de ellos debe 

aplicarse, por lo que se podrían haber  subestimado las diferencias reales entre los 

genotipos.  
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En segundo lugar, para tratar de evaluar en papel funcional de la Hp en la EII, se 

estudió la influencia de la Hp en el desarrollo y severidad de la colitis inflamatoria en 

modelos experimentales animales.  

Se estudiaron dos modelos de EII en ratones: colitis inducida por DSS y colitis 

inducida por OXA. En ambos modelos se demostró que la Hp tiene un papel protector 

en el desarrollo de la colitis experimental, evidenciado por una mayor pérdida de peso 

y mayores lesiones histológicas y macroscópicas en aquellos ratones KO para el gen 

de la Hp. Además, estos ratones KO para el gen de la Hp presentaban mayores 

niveles de mRNA de citoquinas proinflamatorias: IL-17, INF-, TNF e IL-6 en la colitis 

inducida por DSS, e IL-13 en la colitis inducida por OXA.  

Todos estos resultados, junto con los datos publicados previamente, sugieren un papel 

protector e inmunomodulador de la Hp en la colitis inflamatoria experimental, 

fundamentalmente mediante la inhibición de la síntesis y liberación de citoquinas 

proinflamatorias67,95.   

Dado el papel central de los linfocitos Th17 y las citoquinas IL-23/IL-17 en la 

fisiopatología de la EII35,96, la disminución de los niveles de IL-17 en ratones KO para 

el gen de la Hp en la EAE67, y el desarrollo de formas menos severas de colitis 

inducida por TNBS y DSS en ratones KO para IL-1797,98, se investigó si el efecto66 

protector de la Hp en la colitis podría estar mediado por la supresión de la IL-17. 

En el modelo de colitis inducida por DSS, tras añadir IL-23, se aumentó 

significativamente la producción de IL-17 por células mononucleares de ratones KO 

para el gen de la Hp, pero no en los ratones WT.  

En el modelo de colitis inducida por OXA, la producción de IL-17 fue 2-3 veces más 

baja, pero hay que tener en cuenta que se trata de un modelo en el que la respuesta 

inflamatoria está mediada predominantemente por Th2.  

Valorando estos datos conjuntamente, parece que en los ratones KO para el gen de la 

Hp se desarrollaría de forma preferente  una respuesta inmunológica mediada por 

linfocitos Th17 y que Hp modularía la liberación de IL-17 por estos linfocitos. Aunque 

todos estos hallazgos no excluyen la posibilidad de que la Hp tenga también efectos 

en otros puntos del proceso inflamatorio.  

El polimorfismo estudiado sólo está presente en humanos, por lo que es difícil enlazar 

directamente los resultados en humanos y en ratones. La Hp presente en el suero de 

ratones es muy similar a la Hp11 humana. Su estructura es homóloga en un 90% al 
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alelo Hp1 humano66. Por lo tanto los ratones  WT para el gen de la Hp se comportarían 

como los individuos con Hp11 y los ratones KO para el gen de la Hp como Hp22.  

En conclusión, se ha demostrado que el polimorfismo del gen de la Hp está implicado 

en la susceptibilidad genética a padecer EII. El alelo Hp2 sería, por lo tanto, un alelo 

de riesgo en la EC y en la CU, al igual que había sido descrito en otras enfermedades 

de base inmunológica como la AR y la DM. 

Será necesario profundizar en el estudio de los mecanismos fisiopatológicos 

subyacentes para aclarar como este polimorfismo afecta a la patogenia de la EII.  

Además, se ha demostrado que la Hp tiene un papel en la reducción de la severidad 

de la inflamación en dos modelos murinos de colitis experimental, lo que sugiere que 

podría ser una potencial diana terapéutica en pacientes con EII.   
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11 CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios experimentales que componen 

esta Tesis Doctoral, permiten extraer las siguientes conclusiones:  

- Se ha descrito por primera vez la presencia, en condiciones normales, de  

todos los componentes del SE (receptores, enzimas de síntesis, enzimas de 

degradación)  en la mucosa colónica:  

- Los receptores CB1 se localizan en las células “goblet”, y los receptores 

CB2 en las células de Paneth y en los plexos neuroentéricos.  

- Los enzimas de degradación se expresan en la mucosa colónica, FAAH 

se localiza en las células plasmáticas de la lámina propia y MAGL se 

localiza en PMN de la lámina propia.   

- Los enzimas de síntesis (NAPE-PLD, DAGL-α, DAGL-β) se expresan en 

las células epiteliales y en ambos plexos mientéricos.  

- Se ha demostrado por primera vez la existencia de un tono endocannabinoide 

basal que se modifica en pacientes con CU, tanto en la fase activa de la 

enfermedad, antes de recibir cualquier tipo de tratamiento médico, como en la 

fase quiescente:  

- En pacientes con CU leve-moderada, en la fase activa, existe un 

aumento de la expresión de receptores CB2, cuyos niveles se 

recuperan en la fase quiescente.  

- En la fase activa, existe una disminución de la expresión de NAPE-PLD 

y un aumento de DAGL-α y MAGL.   

- En  la fase quiescente, la elevación de DAGL- y MAGL se mantiene y 

además se produce un aumento de la expresión de NAPE-PLD.  

 

En resumen, los componentes del SE se modifican durante la inflamación, tanto en la 

fase activa como en la fase quiescente de la CU. Fundamentalmente se produce un 

aumento de la expresión de los receptores CB2, que tendrían una función 

antiinflamatoria. Por lo tanto, el desarrollo de fármacos que aumenten el tono 

endocannabinoide durante la inflamación, podría ser una nueva vía de investigación 

en la terapéutica de la EII.  
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- En el polimorfismo del gen de la Hp, se ha evidenciado por primera vez que el 

alelo Hp2 es un alelo de riesgo para el desarrollo de EII. Estos resultados se 

han confirmado en tríos familiares de EII, en los que el alelo Hp2 se transmite a 

los descendientes con mayor frecuencia que el alelo Hp1.  

- Con respecto al papel funcional de este polimorfismo, los valores séricos de Hp  

son inferiores en aquellos pacientes con genotipo 22.  

-  Se han desarrollado dos modelos murinos de colitis experimental (DSS y OXA) 

en los que se ha demostrado que la Hp tiene un papel protector en el desarrollo 

de la colitis.  

- En ratones KO para el gen de la Hp, los niveles de mRNA de IL-17, INF-γ, TNF 

e IL-6 en colitis inducida con DSS y los niveles de mRNA de IL-13 en colitis  

inducida con OXA se encuentran elevados.  

- En la colitis inducida con DSS,  en los ratones KO para el gen de la Hp, al 

añadir IL-23, aumenta significativamente la producción de IL-17. 

 

En resumen, el polimorfismo de la Hp está implicado en la susceptibilidad genética a 

padecer EII, lo que subraya la existencia de mecanismos fisiopatológicos comunes con 

otras enfermedades de base inmunológica. Además, Hp desempeña un papel en la 

reducción de la severidad de la inflamación en la colitis experimental y modula la 

producción de IL-17, por lo que podría tener potenciales aplicaciones terapéuticas en 

la EII.  
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