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Resumen

El comportamiento epidemioldégico de las
enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), ha
variado en las dltimas décadas. En areas
geografias de presentacién infrecuente, como
América latina, las tasas de incidencia y prevalencia
han tenido un franco aumento. Se presume que
este fendmeno, se debe a variables ambientales
como la dieta, el tabaco, uso de ciertos
medicamentos, la apendicectomia, estrés y algunos
estilos de vida.

La etiopatogenia de EIl no esta
completamente dilucidada por lo que actualmente
se considera, que es de etiologia multifactorial.
Entre los factores implicados estan: factores
ambientales, familiares, genéticos y del sistema
inmune.

En esta revision se exponen las
caracteristicas epidemiolégicas de las EIl, con
énfasis en la poblacién pediatrica. Asi como
también los principales factores ambientales de
riesgo, que se relacionan con las ElI.

Se presentan también algunos mecanismos
y condiciones tanto heredadas como adquiridas,
que han sido involucrados en la etiopatogenia de
las Ell.

Palabras clave: Epidemiologia, Etiopatogenia,
Enfermedad inflamatoria Intestinal, Enfermedad de
Crohn, Colitis Ulcerosa.

Abreviaciones: Enfermedades Inflamatorias

Intestinales = (Ell), Enfermedad de Crohn = (EC),
Colitis Ulcerosa = (CU), Anticonceptivos Orales =
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(ACO), Anti-inflamatorios no esteroidales =
(AINES), NOD 2 = (nucleotide-binding
oligomerization domain 2), IBD-5 = (Inflammatory
bowel Disease -5), OCTN1 y OCTN 2 = (Organic
Cationic Transporter), Toll Like Receptors =
(TLR’s).

Abstract

The epidemiological behavior of the
intestinal inflammatory diseases (IBD) has varied in
the last decades. In geographic areas of infrequent
presentation, like Latin America, the rates of
incidence and prevalence have had a frank
increase.

It is presumed that this phenomenon it must
to changes in environmental variables like the diet,
the tobacco, the use of certain medicines, the
appendectomy, stress and some styles of life.
Etiology and pathogenesis of IBD are still unclear,
although at the moment it is accepted that it is
multifactorial. Between the implied factors they are:
the environment, familiar factors, genetic factors
and of the immune system.

In this review, we showed the
epidemiological features of the IBD, with emphasis
in the pediatric population. As well as the main
environmental factors of risk, who are related to the
IBD. We also mentioned some mechanisms and
conditions as much inherited as acquired, that they
have been involved in pathogenesis of the IBD

Keywords: Epidemiology, Pathogenesis, Etiology,
Inflammatory Bowel Disease, Crohn Disease, Colitis
Ulcerosa.

Abbreviations: Inflammatory Bowel Disease =
(IBD).
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Introduccion

El término Enfermedades Inflamatorias
Intestinales (Ell) incluye a la Enfermedad de Crohn
(EC), Colitis Ulcerosa (CU) y Colitis indeterminada
(CI) (1), que son una importante causa de patologia
gastrointestinal en nifios y adolescentes. La
incidencia de éstas se encuentra en aumento en la
edad pediatrica (2), manteniéndose en los paises
en que histéricamente se ha observado una alta
incidencia y aumentando en los paises en vias de
desarrollo, como el nuestro (3). En las ultimas
décadas, el comportamiento epidemiolégico de
ambas enfermedades ha sido diferente, la CU se ha
mantenido estable, mientras que la EC ha
aumentado en la poblacién pediatrica (4).

Diferencias de incidencia a través de la
edad, el sexo y regiones geograficas, sugieren la
existencia de factores ambientales que modifican
significativamente la expresion de las Ell (3).

Estas patologias se caracterizan por ser
entidades clinicas, que afectan al sistema
gastrointestinal, compartiendo entre si una
evolucién crénica con periodos de exacerbaciones
y remisiones asociados a una activacion
desbalanceada del sistema inmune de la mucosa
intestinal en individuos genéticamente
predispuestos (5).

La etiopatogenia de EIl no esta
completamente dilucidada por lo que actualmente
se considera que es de etiologia multifactorial (6).
Se han planteado diversos mecanismos y
determinantes que podrian estar involucrados en la
génesis de estas patologias, que incluyen: factores
ambientales, familiares, genéticos y del sistema
inmune. Con respecto a los factores ambientales
implicados se postula que tanto la dieta, el tabaco,
uso de ciertos medicamentos, la apendicectomia,
factores psicoloégicos como el estrés y algunos
estilos de vida, tendrian alguna implicancia en la
susceptibilidad a desarrollar alguna forma de Ell
(6,7,8). La agregacion familiar es el mayor factor
de riesgo independiente para desarrollar EIl (9)
Desde el punto de vista de la genética, las Ell se
consideran enfermedades poligénicas,
atribuyéndose algun rol a mdltiples genes (6).
Alteraciones de la inmunidad incluyen: pérdida la
tolerancia a la flora intestinal comensal vy
alteraciones de la respuesta inmunoldgica tanto
innata como adquirida (10).
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En esta revision se pretende exponer el
comportamiento epidemiolégico de las Ell, con
énfasis en la poblacién pediatrica, y también revisar
algunos de los mecanismos que podrian estar
involucrados en la etiopatogenia de estas
patologias.

Incidencia y Prevalencia

Histéricamente los paises que tienen las
mayores tasas de incidencia y prevalencia de Ell
son Estados Unidos, el Reino Unido y paises de
norte de Europa. En Estados Unidos se observa
una incidencia que fluctua entre los 2,2-14,3 casos
por 100.000 habitantes para CU y entre 3,1-14,6
por 100.000 habitantes para EC. La prevalencia de
las Ell en el misma region se encuentra entre 37-
246 por 100.000 habitantes para CU y entre 26-199
casos por 100.000 habitantes para la EC (3).

Clasicamente se describian lugares en el
mundo (ej: América Latina) en que las Ell eran una
entidad clinica poco frecuente, sin embargo, las
tasas de incidencia y prevalencia han tenido un
franco aumento, en las Ultimas décadas (11). Se
presume que este fendmeno se debe a cambios
ambientales como son la dieta y los estilos de vida,
entre otros (3,7). En las ultimas décadas, el
comportamiento  epidemiolégico de  ambas
enfermedades ha sido diferente, la CU se ha
mantenido estable, mientras que la EC ha
aumentado en la poblacién pediatrica (4,12).

Caracteristicas Demograficas

Género: En pacientes pediatricos no existen
diferencias significativas entre ambos sexos en CU.
Mientras que en EC existe un ligero predominio del
sexo femenino (12).

Edad: La edad del diagnoéstico de las Ell, tiene un
comportamiento bimodal, con el primer peak en la
tercera década de la vida y el segundo entre la
quinta y séptima década (12,13) aunque se puede
presentar a cualquier edad (3). El diagnéstico de
Ell se efectia principalmente en adultos joévenes,
sin embargo existe un 15-25% de los casos que
debutan durante la edad pediatrica (12). Un estudio
realizado entre los afios 2000 y 2001, en poblacion
pediatrica de Wisconsin (14), encontré6 que el
promedio de edad al momento del diagnéstico de
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Ell era de 12.5 afos. En esa misma serie se
objetivd que la edad promedio al momento del
diagnostico en EC fue de 13.5 (+4.5) afios y de 11.8
(x4.4) afios para CU (14).

Etiopatogenia

El origen de las Ell es el resultado de la
interaccion de factores ambientales, familiares,
genéticos y de la inmunidad (Figura 1). A
continuacion se expondra como interviene cada uno
de estos factores en su etiopatogenia.

Geografia y
estats sockal \
Frer

Esirés.

Microbios y
flora entérica

Figura 1: Etiopatogenia de las Enfermedades Inflamatorias
intestinales. (7)

Adaptado de: Danese S, Sans M, Fiocchi C. Inflammatory Bowel
Disease : The Role of Environmental Factors. Autoimmunity
Reviews 2004, vol. 3: 394-400.

Factores Ambientales

El aumento de la incidencia de las Ell a
nivel mundial, en un periodo corto de tiempo, ha
motivado el estudio sistematico de los factores
ambientales y de su responsabilidad en este
fendmeno, ya que esto no puede ser explicado del
todo por variaciones genéticas (7,8). Entre los
factores involucrados se mencionan:

Tabaco: El tabaco tiene efectos opuestos en CU y
EC (8). En CU el tabaco se comporta como factor
protector tanto en el desarrollo de la enfermedad
como en la prevencion de exacerbaciones (6). Se
ha demostrado ademas, que el cese del habito se
relaciona con un incremento del riesgo de
desarrollar CU (7). Por el contrario, el fumar

Rev. Ped. Elec. [en linea] 2007, Vol 4, N° 2. ISSN 0718-0918

complica la evolucidon de pacientes con EC,
aumentando las exacerbaciones ya que promueve
la formacion de fistulas, estenosis e incrementa el
uso de corticoesteroides (6,7). A su vez, adelanta
la necesidad del tratamiento quirdrgico en la
evolucién de la enfermedad. El cese del habito ha
demostrado mejorar la evolucidon clinica de la
enfermedad (7). El efecto paraddjico del habito
tabaquico apoya el argumento de que existirian
distintos  mecanismos  involucrados en la
etiopatogenia de estas dos enfermedades, aunque
aun no se ha llegado a una conclusién satisfactoria
al respecto (8).

Dieta: No se ha podido establecer con certeza
como afecta la dieta en la etiopatogenia de EIl.
Existen reportes de la existencia de una relacion
directa de una dieta rica en azucares refinados y
grasas poli-insaturadas con la enfermedad. Pero la
evidencia con respecto a este factor es débil aun,
por las dificultades de metodologia que implica
estudiar este factor de riesgo (3,7,8).

Farmacos: Entre los farmacos que podrian tener
relacion con las Ell, estan los anticonceptivos
orales (ACO) y los anti-inflamatorios no esteroidales
(AINES). Con respecto a los primeros existen
reportes de que las pacientes usuarias de ACO,
tienen mayor riesgo de desarrollar EIll.  Sin
embargo no esta claro cual podria ser la relacion
directa con el desarrollo de Ell (3,7). Diferente es el
caso de AINES, puesto que existe una clara
asociacién como factor de riesgo. En esta linea,
pacientes con remision clinica de Ell recaen en
mayor medida luego del uso de AINES. Existen
estudios en ratones knock-out para el gen de IL-10
que desarrollan espontaneamente un tipo de colitis
similar a CU, en los que el curso de la patologia en
presencia de AINES es mas agresivo (7).

Factores geograficos y socio-econémicos: Al
respecto, estudios epidemioldgicos describen una
incidencia mayor, aunque estable, en Estados
Unidos, Inglaterra y paises de Europa oriental (3,4).
Con una tendencia al alza en regiones de Asia y el
sur de Europa (CU). Se ha relacionado a grupos de
mayores ingresos econémicos con una mayor
prevalencia de Ell, asi como también a personas
que realizan trabajos livianos durante largos
periodos de tiempo, no asi en las personas con
trabajos activos (7).
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Stress: Se le ha atribuido un rol en el
comportamiento clinico y evolucion de Ila
enfermedad mas que en la génesis de EIl.
Evidenciandose en clinica un incremento de la tasa
de exacerbaciones en periodos de stress sostenido
en el tiempo. Observaciones en animales apoyan
estas aseveraciones (7).

Factores Microbioldgicos: Existen reportes que
ciertas infecciones atribuyen a un rol en la
etiopatogenia, como las provocadas por: L.
monocytogenes, Chlamydia Trachomatis, E. Coli,
Saccharomyces cerevisae (10). Sin embargo, la
bacteria Mycobacterium Paratuberculosis
representa un caso especial, puesto que genera
una infeccion intestinal en ovejas, cuyas
caracteristicas anatomopatolégicas se asemejan a
las lesiones propias de la EC, motivando el estudio
de su implicancia en el desarrollo de la enfermedad
(3,10). Se ha propuesto la relacién entre infeccion
viral y Ell, puesto que se han aislado particulas
virales en granulomas de EC. Los agentes
etiologicos virales aislados forman parte de la
familia Paramixoviridae, como el virus Sarampion.
Se han reportado asociaciones de mayor incidencia
de Ell en pacientes que recibieron la vacuna a virus
vivo contra el Sarampién (8). Sin embargo, esta
asociacion ha caido en descrédito por nuevos
estudios  que han  obtenidos resultados
contradictorios (3,7). Ademas, el aumento de la
incidencia de Ell durante los ultimos afos contrasta
con la disminucién concomitante de estas
infecciones (6,7).

Apendicectomia: Existen estudios que revelan que
la apendicectomia seria un factor protector del
desarrollo en CU. Evidencia en animales es
concordante con esta observacion aunque los
mecanismos involucrados no estan completamente
dilucidados. En contraparte existen estudios que la
asocian como factor de riesgo para el desarrollo de
EC (7).
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Factores Familiares

La hipétesis de que un determinado
genotipo seria el responsable de la susceptibilidad
a desarrollar una Ell tiene su raiz en estudios de
familias que demuestran que la presencia de al
menos un familiar con Ell como antecedente, es
factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad
(6). Un estudio (14) en pacientes pediatricos revelo
que un 11% los nifios diagnosticados recientemente
tenia al menos un pariente en primer o segundo
grado afectado con Ell. La presencia en la historia
clinica de antecedentes familiares, cobra mayor
importancia en nifios y adolescentes, ya que
ademas se ha demostrado que el tener un familiar
afectado se relaciona con un inicio precoz de la
enfermedad (15). En cuanto al grado de
parentesco, el antecedente de un familiar en primer
grado afectado con la misma Ell, esta presente
entre un 2,2-16% en pacientes con EC, y entre un
5,7-15% en CU (6). Resultados de un estudio de
cohorte de pacientes pediatricos (n=1000) refieren
que un 30,7% de los nifios afectados, tienen
parientes en cualquier grado con historia de Ell
mientras que el 16% tienen algun familiar en primer
grado (16).

Estudios de concordancia en gemelos
sugieren una influencia genética en la patogenia de
Ell, siendo mas notorio en EC con un 37,3% de
concordancia en gemelos monocigéticos mientras
que para CU alcanza un 10%. En el caso de
gemelos dicigéticos se alcanzan valores de 7%
para EC y 3% para CU (6).

Factores Genéticos

En la literatura las Ell, se consideran
enfermedades poligénicas. Se han identificado
regiones en 12 cromosomas distintos que tendrian
implicancia en la patogenia de EC y CU (Figura 2)
(6). Sin embargo, dentro de las areas del genoma
relacionadas a Ell aparecen algunos genes a los
que se les ha atribuido un grado mayor de
responsabilidad en cuanto al desarrollo de la
enfermedad
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Figura 2: Cariotipo humano con Loci involucrados en Ell (6).
Extraido de: Baumgart D, Carding S. Inflammatory bowel
disease: cause and immunobiology. The Lancet Mayo 2007
vol.369 N° 9573: 1627-1640.

CARD 15/NOD2: Es el caso de mutaciones en el
gen CARD 15 que codifica a la proteina NOD 2
(nucleotide-binding  oligomerization domain 2)
ubicado en el cromosoma 16. A esta proteina se le
ha conferido responsabilidad en la génesis de EC
(5). La molécula NOD 2 es una proteina
intracelular que permite detectar la presencia de
elementos bacterianos y activar la cascada de
respuesta de la inmunidad innata. Mutaciones en
NOD-2 afectan la capacidad de esta proteina de
activar adecuadamente la expresién de NFkB (5).
La adecuada expresion de NFKB es necesaria para
mantener una adecuada homeostasis intestinal,
activando la respuesta inmune frente a
microorganismos patdégenos. Se postula que el
déficit de expresion de NFkB determinaria una
respuesta inflamatoria inadecuada y descontrolada,
desencadenando la expresion de citoquinas y otras
moléculas pro-inflamatorias que gatillarian la
enfermedad (5,6).

IBD-5: Existe otro gen relacionado con Ell,
denominado IBD-5 (Inflammatory bowel Disease -
5). Ubicado en el cromosoma 5 que codifica dos
proteinas transmembrana OCTN71 y OCTN 2
(Organic Cationic Transporter) cuya funcion es la
de traslocar carnitina y otras sustancias al interior
de la célula (6). Un estudio demostré6 que
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mutaciones en estas proteinas fueron encontradas
en el 53% de pacientes con EC versus un 23% en
personas libres de enfermedad. Se postula que
una disfuncién de esta molécula aumentaria el
transporte a interior de la célula de componentes
inmunogénicos, provenientes  de bacterias
patdgenas, resultando en una exacerbacion de la
respuesta inmunologica (17).

Genotipo/Fenotipo: Con respecto a la diversidad
de presentacion clinica que pueden caracterizar a
las EIl, existen multiples genes que se han
asociado a ellas, ya sea en cuanto a su gravedad,
pronéstico o forma de presentacion. En esta
categoria cabe mencionar que mutaciones en NOD-
2 se asocian a exclusivamente a EC en pacientes
de raza blanca y a la estenosis de intestino (6). El
halotipo DRB*0103 ha sido relacionado con un
curso particularmente agresivo de CU y con la
necesidad de cirugia en enfermedad con
compromiso de colon en EC (6,8). Algunas de las
manifestaciones extraintestinales de las Ell, como
la espondilitis anquilosante, se han asociado con
mutaciones de las proteinas codificadas en la
region HLA- B27 (18). Mientras que la Uveitis se
ha relacionado con HLAB44 o HLA-DRB*0103 (6).

Factores Inmunolégicos

Los desbalances inmunoldgicos
observados en EIll corresponden a alteraciones
tanto en la inmunidad innata como en la adquirida
(5). En este sentido, se le ha atribuido a la
interaccion del sistema inmunoldgico intestinal con
la flora comensal, un rol central en la patogénesis
de la Ell.

La pérdida de la tolerancia del sistema
inmunoldgico intestinal frente a la flora comensal
seria un factor clave en la etiopatogenia de la Ell
(19).

En condiciones normales, el sistema
inmunoldgico del intestino esta en permanente
contacto con mas de 500 diferentes especies de
Bacterias (6), y es capaz de discriminar entre la
microbiota normal intestinal y bacterias patégenas,
manteniendo una tolerancia inmunolégica para las
primeras y montando una respuesta totalmente
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diferente con las segundas, con el fin de
erradicarlas del organismo (10).

La hipdtesis que involucra a la flora
comensal, con la patogenia de las Ell se basa en
observaciones en ratones manipulados con
ingenieria genética que desarrollan Ell en presencia
de bacterias de la flora comensal, pero que no lo
hacen en un ambiente estéril (5,11,18). En la
misma linea existe evidencia en animales, de
remision de la enfermedad con el uso de
antimicrobianos de amplio espectro (11).

A la luz de estos hallazgos se plantea que
existiia una pérdida de la tolerancia frente a
bacterias comensales la que jugaria un rol central
en la etiopatogenia de Ell (5,6,11,18). En apoyo de
esta hipotesis existe evidencia de pacientes con Ell
que poseen una gran concentracion de anticuerpos
en la mucosa intestinal, contra antigenos de
microbiota comensal (18). Algunos estudios se
inclinan ante la posibilidad de que la infeccion por
ciertas bacterias patdgenas estaria implicada en la
activacion de la inmunidad celular y humoral
desencadenado la enfermedad, como algunos
serotipos de E.colii, Mycobacterium, Listeria y
Yersinia (20).

El mecanismo propuesto para esta
hipotesis, es el montaje de una respuesta inmune
como consecuencia de la presentacion de
antigenos del lumen intestinal (de la flora comensal
o de otra fuente) a linfocitos T-helper, con su
posterior activaciéon y produccién de citoquinas (10).
Las citoquinas liberadas desencadenarian la
activacion de linfocitos T CD8+ o CD4+
determinando el estado inflamatorio caracteristico
de la Ell (5,10).

Las condiciones que determinan la
susceptibilidad a desarrollar esta respuesta alterada
ante antigenos presentes en el lumen intestinal se
describen a continuacién:

Alteracion de Inmunidad Innata:

Alteraciones o debilidad de la barrera
epitelial: Las células epiteliales intestinales estan
recubiertas por mucus, constituyendo la primera
linea de defensa contra agresiones del medio
externo. Se ha reportado que los pacientes con Ell
poseen una deficiencia en la producciéon de mucus
(6,8). Esta condicidon se ha relacionado mas a CU
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que a EC (8). Algunas alteraciones en la
permeabilidad de la barrera intestinal que
involucran a las uniones estrechas (Tight-junction),
encargadas de mantener la barrera mucosa
intestinal han sido descritas (6). Esta debilidad de
la barrera epitelial tendria como resultado una
estimulacion continua del sistema inmunoldgico
intestinal, gatillando el proceso inflamatorio crénico
(5,6).

Toll Like Receptors (TLR’s): Existe
evidencia que pacientes con EIll poseen un patrén
de expresion de TLRs alterado (6). Dichos
receptores, reconocen elementos microbianos o
moléculas asociadas a ellos como
Lipopolisacaridos (LPS) peptidoglicanos, acido
lipoteicoico entre otros elementos comunes a
muchas bacterias y que permiten el inicio de la
cascada de la respuesta innata y posteriormente de
la adaptativa. En ausencia de patdgenos, los TLR
participan en la mantencion de la tolerancia de la
microbiota comensal y la mantencién de la barrera
epitelial (6). En personas sanas los sub-tipos TLR5
y TLR3 son expresadas en la membrana
basolateral de las células epiteliales, mientras que
TLR2 y TLR4 son escasamente detectables. Esto
contrasta con la sobrexpresion de TLR4 en
pacientes con Ell, y la baja expresion de TLR3 en
EC, no asi en CU. Estas alteraciones podrian
determinar una falla en la respuesta normal frente a
bacterias patégenas impidiendo su eliminacién y
propiciando un estado de inflamacion cronica (6).

Alteraciones de la inmunidad adaptativa:

El sistema inmune normal, estd en
permanente contacto con innumerables antigenos
de alimentos y microbiota comensal, sin provocar
una respuesta inflamatoria, estableciendo un
estado de anergia frente a esos desafios. Esta
situacion, permite postular que existe una alteracion
en el funcionamiento de células implicadas en el
reconocimiento, presentacién y regulacion de la
respuesta inmune adaptativa, en las EIl (5).
Existen estudios en modelos animales en que las
células dendriticas, principales agentes
presentadores de antigenos, reconocen en forma
anormal antigenos de bacterias comensales e
inducen una respuesta inmunoldgica, que incluye la
liberacién de citoquinas propias de respuesta de
tipo Th1 (lI-2 -1 1I-6 IL-12,IL-18, TNF-a e INF-y)
(6,10). Esta hipdtesis esta sustentada en la
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evidencia de que en pacientes con Ell existen
niveles aumentados de estas citoquinas en tejido
intestinal asi como también en sangre periférica
(8,10). En el caso de CU, se atribuye a una
respuesta mixta Th1 y Th-2 caracterizada por la
secrecion de IL-4, IL-5 e IL-10 (10,11).

Entre las funciones que desempefia el
TNF-a en la modulacion de la respuesta
inmunolégica destacan: la amplificacion de la
respuesta inmune, mediante la estimulacion de la
secrecion de IL-6 e IL-1B, expresién de moléculas
de adhesion, proliferacion de fibroblastos y como
iniciador de respuestas citotoxicas e inductor de
apoptosis. También es el responsable de inducir la
secrecion de INF-y. La gran cantidad de funciones
que desempena en la cascada inmunitaria lo ha
identificado como un blanco terapéutico, mediante
la utilizacion de anticuerpos Anti TNF-a (10).
Estudios revelan una expresion elevada de TNF-a
en pacientes con Ell (5,21) y relacionan su
incremento con la actividad clinica de la
enfermedad. En modelos de ratones knock-out
para TNF-a, se ha logrado impedir el desarrollo de
colitis y en modelos murinos en los que se ha
inducido una sobrexpresion de esta molécula se
presentan exacerbaciones de colitis letales (10).

Otra citoquina que tiene relevancia en la
patogénesis de Ell es la IL-1. Dicha molécula actua
como promotor de la respuesta inmune, el sistema
de IL-1 es regulado por el receptor antagonista IL-
1Ra asi, la actividad bioldégica de esta citoquina
queda determinada por la relacion IL-1Ra/IL-1. En
pacientes afectados por EIl esta relacién es
inversamente proporcional a la actividad de Ell, por
lo que la insuficiente produccion de IL-1Ra en
pacientes con Ell podria ser un factor involucrado
en la patogénesis de la enfermedad (8,10).

Existen otras citoquinas como la IL-6, cuyo
receptor agonista soluble, tiene concentraciones
circulantes elevadas en EIl en contraste con
pacientes sanos y otras formas de colitis (8,10).

Se menciona en la literatura que tanto en
EC como en CU, existen fallas en el sistema
regulador de la apoptosis, lo que determina que
Linfocitos T autoreactivos de la mucosa intestinal
no desarrollen el proceso de apoptosis, generando
las condiciones para que estas células produzcan
una respuesta inflamatoria deletérea para el
huésped (6,10).
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Factores Neurohumorales: Existen reportes en la
literatura que relacionan la ausencia de estrés
psico-social con un aumento del tono parasimpatico
a nivel intestinal, mediado por acetilcolina,
generando una inhibicion de la respuesta
inflamatoria sistémica al reducir la liberacién de
TNF-a por parte de los macréfagos. Por el
contrario incremento  del stress  genera
estimulacion del tono simpatico generando en
pacientes con CU cambios en la estructura y
funcionalidad de la barrera mucosa y el aumento de
INF-y (6).

Todas estas alteraciones del sistema
inmunitario permiten que la respuesta inmunoldégica
normal en las Ell se presente en forma exagerada y
desregulada produciendo dano al tejido intestinal y
afectando la calidad de vida del paciente.

En resumen:

La epidemiologia de las EIl ha cambiado en
los ultimos afios, tanto en la poblacion pediatrica
como en la poblacién en general. Se percibe un
aumento de las tasas de incidencia y prevalencia
en zonas geograficas de baja endemia, mientras
que en paises de alta prevalencia sus valores se
han mantenido mas bien constantes en el tiempo.
Las causas de estas variaciones, se le atribuyen a
determinantes ambientales.

El debut de las Ell se presenta en general
en adultos jévenes. Sin embargo un porcentaje
importante de los casos que va entre un 15 a 25%,
debuta durante la edad pediatrica. La edad de
presentacion promedio, en estudios
norteamericanos, se concentra en la adolescencia.

Los factores ambientales juegan un rol en
la etiopatogenia de las Ell. Existen estudios que
relacionan al Tabaco, ACO, AINES, Dieta,
Apendicectomia, Stress, Factores Microbioldgicos,
Factores geograficos y socio-econdmicos; ya sea
en su origen como en el comportamiento clinico de
la patologia.

La agregacion familiar presente en las Ell y
estudios de concordancia en Gemelos, sugieren la
influencia del acervo genético en la patogenia de
las Ell. A su vez se han relacionado regiones del
genoma y a sus proteinas codificadas, como
predisponentes a desarrollar una Ell como CARD
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15/NOD-2 y al gen IBD-5. Asi como también, se ha
asociado haplotipos con ciertas manifestaciones
extraintestinales de este grupo de enfermedades.

Se ha demostrado en tanto en pacientes
portadores de EIl como en modelos animales,
alteraciones del sistema inmunoldgico. Dichas
anormalidades involucran tanto a la inmunidad
innata como adaptativa, lo que condiciona una
respuesta anémala, ante desafios inocuos como la
microbiota comensal, montando una respuesta
inmune sobredimensionada y desregulada, que se
traduce en las alteraciones propias de las Ell.
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