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Rol de las uniones estrechas del epitelio 
intestinal en la patogenia de la enfermedad 

de Crohn

Resumen
La enfermedad de Crohn, un tipo de enfermedad inflamatoria intestinal, afecta la integridad estructu-

ral y funcional de la barrera intestinal. Esta barrera está constituida por una capa de células epiteliales 
que forman una monocapa continua y polarizada, estrechamente conectada por varios tipos de uniones 
celulares, entre las que se destacan las uniones estrechas. Las uniones estrechas forman una estruc-
tura continua entre los dominios apical y basolateral en las células epiteliales y endoteliales, creando 
una barrera paracelular selectiva fundamental para la homeostasis del organismo. La disfunción de la 
barrera epitelial juega un papel central en la fisiopatología de la enfermedad de Crohn. Los pacientes 
con enfermedad de Crohn presentan una pérdida de la función de barrera de las uniones estrechas y 
un aumento de la producción de citoquinas pro-inflamatorias, así como una desregulación del sistema 
inmune.

En esta revisión se describe brevemente la composición molecular, estructura, interacciones y fun-
ción de las uniones estrechas, además de mostrar evidencia reciente acerca de la relación entre la 
disfunción de las mismas y la enfermedad de Crohn. También se detalla el rol de la microbiota en la 
regulación de las uniones estrechas, así como el papel de la desregulación de estas uniones en el desa-
rrollo del cáncer asociado a la enfermedad de Crohn. Finalmente, se describen hallazgos de la literatu-
ra actual respecto a la posible utilidad de las uniones estrechas como blanco de nuevos medicamentos.
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Title
Role of intestinal epithelial tight junctions in the pathogenesis of Crohn’s Disease.

Abstract
Crohn’s disease is an inflammatory bowel disease that affects the intestinal wall. This wall consists 

of an epithelial cell layer that forms a continuous polarized monolayer, closely connected by various 
types of cellular junctions. Among these, tight junctions play a relevant role. They form a continuous 
structure delimiting the apical and basolateral domains in epithelial and endothelial cells, creating in 
this way a selective paracellular barrier, fundamental for the homeostasis of the organism. There is 
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Introducción
La enfermedad de Crohn (EC) es una enfer-

medad inflamatoria del intestino que tiene un 
curso recurrente y una etiología todavía no del 
todo conocida. Esta enfermedad puede afectar 
a cualquier zona del tracto digestivo, aunque de 
forma predominante aparece sobre el segmento 
intestinal que circunda la válvula ileocecal. Suele 
afectar a varios segmentos del tracto gastrointes-
tinal, entre los que se hallan zonas normales. Su 
carácter transmural y su tendencia a la fibrosis 
explica el desarrollo frecuente de fístulas y este-
nosis. En el curso natural de la enfermedad alter-
nan brotes de actividad inflamatoria con periodos 
de remisión y existe una elevada tendencia a la 
recurrencia tras la resección quirúrgica de los tra-
mos afectados [1].

La patogenia de la EC es consecuencia de una 
respuesta inmune exagerada a componentes de la 
luz intestinal en individuos genéticamente predis-
puestos. Uno de los principales factores que con-
tribuye a la homeostasis intestinal y que se altera 
en la EC es la permeabilidad regulada de la barre-
ra epitelial, tema que describiremos con detalle en 
esta monografía. En individuos sanos, la barrera 
intestinal está constituida por una capa intacta de 
células epiteliales que forma una monocapa con-
tinua y polarizada, estrechamente conectada por 
varios tipos de uniones celulares. Las uniones 
estrechas (“tight junctions”, TJ) juegan una rol 

increasing evidence that the dysfunction of the epithelial barrier plays a central role in the physio-
pathology of Crohn’s disease. Crohn’s disease patients exhibit a loss of the barrier function of the tight 
junctions, an increased production of pro-inflammatory cytokines and dysregulation of the immune 
system.

In his review the molecular composition, structure, interactions and function of the tight junctions 
are briefly described, and recent evidence on the relationship between the dysfunction of the tight 
junctions and Crohn’s disease is commented. The role of microbiota in the regulation of tight junctions 
and the participation of tight junctions deregulation in the development of cancer associated to Crohn’s 
disease are also detailed. Finally, recent findings about the employment of tight junctions as targets for 
the development of new drugs are described. 
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primordial, ya que son las principales responsa-
bles de mantener esta barrera, y además regulan 
la permeabilidad a iones, nutrientes y agua. Las 
TJ están compuestas por varias proteínas inclu-
yendo proteínas transmembranarias, tales como 
ocludina, tricelulina, claudina y las moléculas de 
adhesión a la unión (JAM). Las porciones intra-
celulares de estas proteínas transmembranarias 
interactúan con proteínas citoplasmáticas perifé-
ricas de membrana, tales como zonula occludens 
(ZO) y cingulina. Las TJ, a través de sus proteí-
nas citoplasmáticas, interactúan con F-actina y 
miosina II y de este modo ancoran el complejo 
de las uniones con el citoesqueleto [2].

Los cambios encontrados en la EC en las pro-
teínas que conforman las TJ causan una disfun-
ción de la barrera epitelial que incrementa la per-
meabilidad paracelular. La disfunción de las TJ 
puede deberse a varios mecanismos resultantes 
del complejo balance entre factores genéticos y 
disparadores ambientales. Las citoquinas, tales 
como el factor de necrosis tumoral (TNF-α) y el 
interferón gamma (IFN-γ), cumplen un rol im-
portante en incrementar la permeabilidad de las 
TJ, pero también actúan induciendo la apoptosis 
y aumentando la translocación bacteriana. Las ci-
toquinas pueden afectar las TJ por dos caminos, 
el primero regulando la expresión de proteínas y 
en segundo lugar afectando la redistribución de 
estas proteínas [3].
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La barrera intestinal está expuesta a los compo-
nentes de la dieta y a muchas bacterias comensa-
les. Diversos estudios han mostrado que las bac-
terias intestinales tienen como blanco varias vías 
intracelulares, cambiando la expresión y distribu-
ción de las proteínas de las TJ y así regulando la 
barrera intestinal. Se ha demostrado que algunos 
probióticos reducen la permeabilidad intestinal 
en humanos con EC [4].�� . 

 La predisposición genética todavía está lejos 
de ser totalmente comprendida, pero parece ju-
gar un rol importante en el desarrollo de la EC, 
ya que el factor de riesgo más importante para 
padecer EC es tener un familiar con la enferme-
dad. Hasta el momento se identificaron 99 loci 
susceptibles para la EC, incluyendo 28 que son 
compartidos entre la EC y la colitis ulcerosa [5]. 
Las mutaciones en el gen de dominio de recluta-
miento activador de caspasa (CARD15) son un 
factor de riesgo para el desarrollo de la EC. Las 
mutaciones en este gen están asociadas con una 
alteración de las TJ y, como consecuencia, con un 
aumento de la permeabilidad intestinal [6].

Si bien todavía no existe cura para la EC, las 
TJ se han estudiado como posibles blancos tera-
péuticos para tratar la enfermedad. Es así que los 
antagonistas de las citoquinas inflamatorias, tales 
como el infliximab, un anticuerpo monoclonal 
quimérico, y el adalimumab, un anticuerpo mo-
noclonal humano, que actúan contra el TNF-α; 
han demostrado inducir y mantener la remisión 
en pacientes con EC moderada/severa [7, 8]. Asi-
mismo, el péptido similar al glucagón 2 (GLP-2) 
ha mostrado en ratas disminuir la permeabilidad 
intestinal, tanto paracelular como la transcelular, 
lo que mejora la integridad de las uniones estre-
chas [9]. Existen estudios del efecto de diversos 
compuestos en la función de barrera del epitelio 
intestinal, tales como el zinc, el que parece dis-
minuir la permeabilidad de la mucosa en pacien-
tes con EC [10], y otros como la berberina (del 
grupo de la isoquinolona alcaloide) y el flavonoi-
de quercetina, los que parecen regular la expre-
sión de claudina de las uniones estrechas y tener 
efectos antinflamatorios sobre la barrera intestinal 

[11, 12]. Los probióticos también actúan regulan-
do el nivel de citoquinas inflamatorias y la expre-
sión de las proteínas que conforman las uniones 
estrechas [13]. El mejor entendimiento de cómo 
están reguladas las uniones estrechas está ayu-
dando a desarrollar regímenes terapéuticos espe-
cíficos para tratar el daño en estas uniones. 

Estructura de las uniones estrechas
Las TJ constituyen microdominios de la mem-

brana plasmática. Estas estructuras separan el 
dominio apical del basolateral de las células 
epiteliales, generando compartimentos extra-
celulares con diferentes composiciones. Como 
consecuencia, los epitelios y las TJ actúan como 
barrera a la difusión de fluidos entre dos compar-
timentos, con permeabilidad selectiva a los io-
nes, factores de crecimiento, agentes patógenos y 
otros solutos [14].

Cuando las TJ son procesadas por criofractura 
y estudiadas mediante microscopía electrónica 
(Figura 1), se observa que están constituidas por 
una red de cordones selladores que rodean por 
completo la zona apical de cada célula epitelial 
[15]. Las principales proteínas de transmembrana 
de la TJ son las ocludinas y las claudinas, esen-
ciales para la formación y función de la unión es-
trecha. Estas dos proteínas se asocian con las pro-
teínas periféricas de membrana denominadas ZO, 
las cuales anclan los complejos transmembrana al 
citoesqueleto de actina (Figura 2) [16]. 

A continuación describiremos la estructura y fun-
ción de aquellas proteínas de la TJ que se han en-
contrado que participan en la patogenia de la EC.

Ocludina
Fue la primera molécula de las TJ identifica-

da como proteína integral de membrana. Es una 
proteína con dos dominios extracelulares (EC1 y 
EC2) y dos dominios citoplasmáticos (N-termi-
nal y C-terminal). El dominio C-terminal se une 
directamente a la proteína ZO-1 y es susceptible 
de fosforilación, siendo la ocludina fosforilada la 
que se localiza en las TJ [17].
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Claudinas
Son los principales componentes 

de las TJ. Se han identificado 24 
miembros en mamíferos. El patrón 
de expresión de las claudinas es es-
pecífico de cada tejido, lo que con-
tribuye, junto con el perfil de inte-
racciones homo o heterotípicas entre 
dichas proteínas, a las funciones es-
pecializadas en los tejidos epitelia-
les y endoteliales� [18, 19].

Fue demostrado que en la EC exis-
te una sobreexpresión de la claudina 
2, en tanto que la expresión de las 
claudinas 5 y 8 está disminuida [20].

JAM
Las moléculas de adhesión a la 

unión estrecha (JAM) son proteí-
nas que restringen la libre difusión 
de otras proteínas hacia el espacio 
intermembrana. Se encontró que la 
expresión de las JAM se encuentra 
disminuida en pacientes con Enfer-
medad Inflamatoria Intestinal [21].

Proteínas ZO
Forman parte de la zona occlu-

dens, donde cumplen un rol impor-
tante en la formación y mantención 
de los dominios de membrana de va-
rios tipos celulares. Están constitui-
das por tres variantes, ZO-1, ZO-2 y 
ZO-3 [22].

Desregulación de las TJ en 
la enfermedad de Crohn

Mediante procedimientos de crio-
fractura y microscopía electróni-
ca se encontró que la arquitectura 
de las TJ se ve muy alterada en la 
EC activa (Figura 3), dicha altera-
ción consiste principalmente en una 
reducción del número de hebras de 

Figura 1. Estructura de las uniones estrechas (TJ) de células 
epiteliales del intestino delgado. Imágenes de criofractura (a), de 
microscopía electrónica de transmisión (b), y representación es-
quemática de su estructura tridimensional (c). En (a), el plano de 
la micrografía es paralelo al plano de la membrana lateral, y la 
TJ aparece como una banda de hebras de sellado anastomosadas 
que rodean cada célula (puntas de flecha). Las hebras de sellado 
se observan como crestas formadas por partículas intramembrana, 
situadas en la cara citoplasmática de la fractura (cara P), o sus de-
presiones complementarias en la cara externa de la fractura (cara 
E) (flechas). Mv, microvellosidades; Ap, membrana apical; Bl, 
membrana basolateral. Barra de escala, 200 nm. En (b) se muestra 
un corte transversal de la unión, se observa que existen puntos de 
contacto íntimo (“besos”) entre las hemimembranas externas de 
las dos membranas plasmáticas que interactúan, correspondiendo 
cada conexión a una hebra de sellado (puntas de flecha). Barra de 
escala, 50 nm. [44]. Reproducido con permiso de Macmillan Pu-
blishers Ltd, ©2001DOI 10.1038/35067088�

Figura 2. Representación esquemática de las uniones estre-
chas (TJ) entre dos células adyacentes. Se indican las proteínas 
de transmembrana, como las claudinas, ocludina y las moléculas 
de adhesión (Junctional Adhesion Molecule, JAMs) (nivel 1); las 
proteínas citosólicas, como las zonula occludens-1 (ZO-1), ZO-2, 
ZO-3, cingulina, proteína-1 con múltiples dominios PDZ (MUPP1) 
(nivel 2), y el citoesqueleto de actina (nivel 3).  Tomado de Redzic 
Z. et al. [45] DOI: 10.1186/2045-8118-8-3�
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Figura 3. Imágenes de criofractura de las uniones estrechas (TJ) en la enfermedad de Crohn (EC). (A) Control, 
(B y C) EC leve (B) y con inflamación moderada (C). El control presenta uniones continuas (recuadro), con casi 
ninguna rotura de cadena. Por el contrario, las muestras con EC mostraron un número reducido de hebras y un 
aumento de roturas (punta de flecha en B), o una red compleja pero discontinuada (C). Las puntas de flecha en 
A y en B señalan hebras aberrantes. MD: profundidad de la malla principal de TJ; TMD: profundidad total de 
la malla de TJ incluyendo hebras aberrantes. MV: microvellosidades. Barra de escala, 100 nm.  Reproducido de 
Zeissig S et al [20], con permiso de BMJ Publishing Group Ltd. DOI 10.1136/gut.2006.094375

Figura 4A. Expresión de las proteínas de uniones es-
trechas (TJ) en la enfermedad de Crohn (EC). Western 
blot para proteínas de TJ del epitelio intestinal de tres 
individuos controles y tres pacientes con EC activa. La 
claudina 2 no pudo ser detectada en los controles, y la 
claudina 8 no pudo detectarse en los pacientes 4 y 5 con 
EC activa.

Figura 4B. Expresión de las proteínas de uniones estrechas (TJ) en la enfermedad de Crohn (EC). Evaluación 
estadística mediante densitometría de las bandas obtenidas en (A). Los valores representan las medias de la ex-
presión de proteína analizada en comparación con los valores de control del mismo blot, los que se establecen 
como 100%. CTR: controles; CD: pacientes con EC activa, CDcorr: los pacientes con enfermedad de Crohn 
activa. Los valores fueron corregidos para la cantidad de proteína y para el cambio en el área de superficie de la 
mucosa. * p, 0,05, ** p, 0,001 versus control. 

Figura 4A y 4B.  Reproducido de Zeissig S et al [20], con permiso de BMJ Publishing Group Ltd. DOI 
10.1136/gut.2006.094375
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unión y una disminución de la profundidad del 
entramado principal de las TJ. El aumento de la 
claudina 2 formadora de poros y la disminución 
de las claudinas 3, 5 y 8 de sellado (Figura 4), 
representan la base molecular de los filamentos 
discontinuos en la EC activa, lo que puede con-
ducir a que las TJ presenten fugas (“leaks”). Por 
otra parte, no se han encontrado alteraciones en la 
estructura de la ocludina [20].

La microbiota y su papel en la regula-
ción de las TJ

El tracto gastrointestinal constituye la super-
ficie principal de intercambio y comunicación 
entre el medio externo y el medio interno. En el 
individuo adulto la mucosa gastrointestinal está 
dotada de estructuras y funciones específicamen-
te adaptadas al reconocimiento de las sustancias 
que transitan por el tubo digestivo [23]. Las dife-
rentes especies de bacterias pueden afectar múl-
tiples vías de señalización del epitelio intestinal 
que modulan la integridad de las TJ, y el manteni-
miento y la restauración de la función de barrera, 
entre las que se encuentran las de la familia Rho 
GTPasas, PKC y MAPK [24]. Es importante te-
ner en cuenta las diversas y complejas interaccio-
nes entre los diferentes componentes biológicos 
y bioquímicos de la barrera intestinal en el desa-
rrollo de estrategias para mejorar la integralidad 
de la barrera [25].

Respuesta inflamatoria en la enfer-
medad de Crohn

Diversos estudios pusieron en evidencia alte-
raciones en las respuestas de la inmunidad innata 
en la EC. El reconocimiento y procesamiento de 
antígenos por parte de las células presentadoras 
de antígeno está alterado, de forma que no pue-
den realizar un reconocimiento correcto de la flo-
ra comensal, lo que induce una activación de la 
inmunidad adquirida en lugar de inducir toleran-
cia. Esta respuesta inmune adquirida está domi-
nada por un fenotipo TH1- TH17 [26].

La citoquina que tiene más implicancias en 
la pérdida de la barrera epitelial es el factor de 

necrosis tumoral, TNF-α. Estudios in vitro mues-
tran que dosis relativamente altas de IFN-γ y 
TNF-α pueden inducir disfunción de la barrera 
en cultivos celulares de epitelio intestinal [27]. 
Asimismo, en modelos animales y humanos la 
incorporación de antagonistas a estas citoquinas 
ha mostrado restaurar la función. Estas citoqui-
nas tienen un efecto directo sobre las TJ que im-
plica una pérdida de las proteínas ZO-1, ocludina 
y claudina-1 [27].

Cáncer y enfermedad de Crohn
Existe un riesgo significativamente alto de 

desarrollo de cáncer en intestino delgado [28] y 
colorectal [30] en pacientes que padecen EC. En 
estudios poblacionales se ha encontrado un ma-
yor riesgo de desarrollar carcinoma de intestino 
delgado en pacientes con EC, y un mayor riesgo 
de desarrollar linfoma entre los hombres con la 
enfermedad [29]. Esta evidencia ha motivado la 
creación de criterios que promueven el tamizaje 
de cáncer colorrectal en pacientes con determi-
nadas características de la EC, como pueden ser 
los años de evolución o la extensión [30]. Algu-
nos autores apoyan la teoría de que el cáncer se 
desarrolla siguiendo una secuencia característica, 
inflamación, displasia y por último carcinoma. 
Varios eventos moleculares implicados en el pro-
ceso de la inflamación crónica activa contribuyen 
a la progresión del desarrollo del carcinoma [31].

El rol de las TJ y de los cambios en la función 
de barrera en el mecanismo de metástasis cance-
rígena ha sido ampliamente estudiado. La mo-
dificación de la expresión de algunas proteínas 
críticas de las TJ produce alteración de las aso-
ciaciones intercelulares, que conduce a la pérdida 
de la polaridad celular y de la inhibición por con-
tacto, crecimiento incontrolado, y el consecuente 
desprendimiento e invasión de células cancerosas 
[32]. El papel exacto de las proteínas que confor-
man las TJ en la génesis del tumor es aún objeto 
de estudio, aunque resulta evidente que dichas 
proteínas representan dianas prometedoras para 
la detección, el diagnóstico y la terapia del cáncer 
[33, 34].
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Tratamiento de la enfermedad de 
Crohn: las uniones estrechas como 
blanco terapéutico

La EC es un trastorno inflamatorio crónico que 
no posee tratamiento curativo médico ni quirúr-
gico. Exige enfoques terapéuticos para inducir 
y mantener el control de los síntomas, mejorar 
la calidad de vida y minimizar la progresión le-
sional y las complicaciones. Los objetivos más 
recientes de la terapia incluyen la inducción y 
mantenimiento de la curación de la mucosa. Los 
logros en este sentido comienzan a manifestarse 
en el cambio de la “historia natural” de la enfer-
medad [35].

Existen varios estudios que plantean posibles 
mecanismos de acción de los diferentes medica-
mentos que actualmente se proponen para el tra-
tamiento de la EC. En esta sección se presentará 
la evidencia acerca del efecto de estos tratamien-
tos sobre las TJ y la respuesta inflamatoria.

Glucocorticoides y regulación de las TJ
Existe evidencia de que el cultivo con dexame-

tasona en células epiteliales de ratón induce la 
formación de TJ, lo que sugiere un rol importan-
te de esta droga en la función y mantenimiento 

de la unión célula-célula [36]. Estudios recientes 
analizaron el efecto de la dexametasona sobre las 
TJ utilizando como modelo las células intestina-
les en cultivo Caco-2 [37]. Este estudio mostró 
que la droga produce una reducción del flujo pa-
racelular de cationes, así como la disminución de 
la proteína de formación de poros claudina-2, y 
el aumento de la proteína de sellado claudina-4, 
sin determinar otros cambios estructurales (Fi-
gura 5). También se pudo comprobar que el uso 
de dexametasona disminuye el efecto en la resis-
tencia transepitelial que provoca la respuesta in-
flamatoria a través de citoquinas como TNF-α e 
IFN-γ (ibid).

El objetivo del tratamiento con glucocorti-
coides es, principalmente, atenuar la respuesta 
inflamatoria. Un estudio plantea que es posi-
ble que exista un efecto directo sobre la barrera 
epitelial y como consecuencia en el transporte 
paracelular, que influiría en la respuesta al trata-
miento con estos fármacos en la EC [37].

Inmunomoduladores tiopurínicos: 
azatioprina y 6-mercaptopurina

La 6-mercaptopurina (usado predominante mente 
como un agente quimioterapéutico) y su  profármaco 

Figura 5. Cambios en la inmunofluorescencia de proteínas de las uniones estrechas (TJ) en células Caco-2 
tratadas con dexametasona. Las células fueron cultivadas durante 35 días con el vehículo (Control) o con 
dexametasona 10 µM (Dex 10 µM). (A) Las flechas señalan ausencia de claudina-2 en células control. Las 
puntas de flecha señalan la unión con preservación de Claudina-2 en células tratadas. Se evidencia una clara 
disminución global de la tinción para la proteína mencionada, con una conservación de la ZO-1. (B) Se 
encontró un aumento de tinción de la claudina-4 en células tratadas con dexametasona y una conservación 
global de la ocludina. Reproducido con permiso de American Physiological Society [Am J Physiol Gas-
trointest Liver Physiol. 2014 Feb;306(3):G218-28. DOI: 10.1152/ajpgi.00095.2013]
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azatioprina (un agente modificador de la respues-
ta inmune) son análogos de las purinas que inter-
fieren competitivamente con el metabolismo de 
los ácidos nucleicos. Si bien no existen estudios 
que hayan abordado específicamente el mecanis-
mo por el cual estas drogas regulan la permeabili-
dad epitelial, hay evidencia que la azatioprina re-
duce el número de leucocitos en la mucosa de los 
pacientes con EII hasta la normalidad [38]. Asi-
mismo, también se encontró que la 6-mercapto-
purina disminuye la activación de macrófagos y 
la expresión de citoquinas inflamatorias induci-
das por TNF-α en células epiteliales intestinales, 
características de la patogenia de las EII [39].

Metrotexato:
¿resultados contradictorios?

Si bien para el tratamiento de determinadas 
presentaciones clínicas de la EC el metrotexato 
resulta de utilidad, diversos estudios han demos-
trado que el tratamiento con esta droga aumenta 
la permeabilidad de la barrera epitelial intestinal. 
En ratas tratadas con metrotexato se observaron 
alteraciones en la distribución celular y la expre-
sión de claudina, ocludina y ZO-1 [39]. In vitro, 
el tratamiento con metrotexato condujo a un au-
mento de la producción de citoquinas proinfla-
matorias tales como IL-1β y la IL-8, sin producir 
apoptosis ni necrosis [40]. En este estudio se ana-
lizaron las vías intracelulares involucradas, y se 
encontró que estas alteraciones fueron prevenidas 
por inhibidores de MEK 1 y 2, de JNK, y los de 
NF-kB. Otro estudio encontró alteraciones en las 
TJ caracterizadas por una disminución de ZO-1, 
que contribuiría al aumento de la permeabilidad 
paracelular [41]. Los hallazgos aquí descriptos 
para el metrotexato resultan, por lo tanto, contra-
dictorios. Los mecanismos de acción de la droga 
que promueven la remisión de la EC aún no se 
entienden completamente, con lo cual la oportu-
nidad y el modo de empleo de la misma tampoco 
resultan claros [42].

Adalimumab y la prevención de la 
disfunción de la barrera intestinal

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal 
humano anti-TNF-α. Se utiliza como terapia 
biológica para las enfermedades inflamatorias 
intestinales. Su empleo logra una restitución de 
la barrera intestinal. Este tratamiento previene 
la disminución de la resistencia transepitelial in-
ducida por TNF-α, impide la internalización de 
la ocludina, y contrarresta la disminución de la 
expresión de proteínas que constituyen las TJ, 
tales como claudina-1, claudina-2, claudina-4, y 
ocludina [43]. Se encontró además que el adali-
mumab interrumpe la activación de las vías de 
señalización p38 MAPK y NF-κB, implicadas en 
la disfunción de la barrera epitelial provocada por 
la citoquina mencionada. (ibid). En conjunto, es-
tos datos muestran que el adalimumab impide la 
desregulación funcional y estructural de la barre-
ra inducida por el TNF-α (ibid).

 
Conclusiones y perspectivas

En la presente revisión hemos realizado una 
descripción de los componentes de las TJ así 
como también de su función y rol en la patogenia 
de la EC. La comprensión de la regulación de las 
TJ proporciona una visión más clara de los meca-
nismos que subyacen a la enfermedad y permite 
ampliar los horizontes diagnósticos y terapéuti-
cos de la EC.

La patogenia de la EC es de naturaleza multi-
factorial, donde la disfunción de la barrera epi-
telial juega un papel crítico. Asimismo, las alte-
raciones encontradas en las TJ en pacientes con 
esta enfermedad pueden explicar el aumento de 
la permeabilidad y la pérdida de la homeostasis 
del epitelio intestinal observados en esta afec-
ción. Entre las principales alteraciones en las TJ 
destacamos los cambios en la distribución y ex-
presión de las proteínas que la componen, sien-
do un desencadenante clave de dichos cambios 
la respuesta inmune descontrolada del epitelio, 
caracterizada por un predominio de las citoqui-
nas proinflamatorias TNF-α e IFN-γ. Existe una 
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gran diversidad de alternativas terapéuticas que 
tienen como objetivo estabilizar las TJ y, de este 
modo, restablecer la función de la barrera intes-
tinal. Muchas de estas alternativas tienen la fina-
lidad de atenuar o modular la respuesta inmune. 
Actualmente, existen tratamientos prometedores 
con anticuerpos monoclonales que podrían reem-
plazar a los clásicamente utilizados, tales como el 
empleo del metrotexato.

Diversos autores plantean que los pacientes 
con EC tienen un riesgo aumentado de padecer 
cáncer, principalmente colorrectal. Estudios re-
cientes indican que el desarrollo del cáncer esta-
ría relacionado con las alteraciones mencionadas 
de las TJ, lo que sitúa a dichas uniones como un 
objeto de estudio prometedor.

Como conclusión, resulta de gran importan-
cia potenciar la investigación orientada a cono-
cer aún más la biología celular de los procesos 
fisiológicos y patológicos subyacentes de la EC. 
Asimismo, optimizar las aplicaciones de los co-
nocimientos emergentes de estas investigaciones 
en el campo clínico permitiría una mejor atención 
de las personas afectadas por la enfermedad.
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