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Impacto del cigarrillo en el tracto gastrointestinal: efecto diferencial

en enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

Loni Berkowitz ', Manuel Alvarez-Lobos '

Resumen: El impacto del consumo de cigarrillo a nivel respiratorio y cardiovascular ha sido extensamente investigado, sin embargo,
aun queda mucho por estudiar sobre su impacto en el tracto gastrointestinal. Estd demostrado que el tabaquismo es un importante
factor de riesgo para desordenes gastrointestinales, incluyendo Ulceras pépticas, Enfermedad de Crohn y distintos tipos de cancer. Los
mecanismos propuestos incluyen dafios a nivel de la mucosa, alteraciones en la irrigacién del tejido y cambios en la respuesta inmune.
Paradojalmente, el consumo de cigarrillo constituye un factor protector para el desarrollo y la progresion de la Colitis Ulcerosa. Esta
patologia, junto a la Enfermedad de Crohn, conforman las dos entidades mas importantes dentro de las Enfermedades Inflamatorias
Intestinales y comparten diversas caracteristicas. El impacto diferencial del consumo de cigarrillo entre ambas ha sido un tema de
gran interés en los ultimos treinta afos, y ain no ha logrado ser esclarecido. En esta revisién describiremos los efectos conocidos del
tabaquismo sobre el tracto gastrointestinal, y particularmente en la inflamacién intestinal, profundizando en los estudios disponibles
que intentan explicar el efecto opuesto del cigarrillo en la Enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa.
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Abstract: The impact of cigarette smoking on respiratory and cardiovascular diseases has been extensively researched, although further
investigation is required to elucidate its impact on the gastrointestinal tract. It has been demonstrated that smoking is a major risk
factor for gastrointestinal disorders, including peptic ulcers, Crohn’s disease and various cancers. Proposed mechanisms include muco-
sal damage, changes in gut irrigation and changes in the mucosal immune response. Paradoxically, cigarette smoking is a protective
factor for the development and progression of Ulcerative Colitis. Both Ulcerative colitis and Crohn’s disease represent the two most
important entities in Inflammatory Bowel Diseases and share several characteristics. The differential impact of smoking between these
two disorders has been a topic of great interest in the last thirty years, and has yet to be clarified. In this review we describe the known
effects of smoking on the gastrointestinal tract, and particularly in the intestinal inflammation, delving into the available studies that
attempt to explain the opposite effect of smoking in Crohn’s disease and Ulcerative colitis.
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Introduccion o ) . )
El consumo de cigarrillo constituye un riesgo importante para el

Las enfermedades asociadas al consumo de cigarrillo constituyen ~ desarrollo de enfermedades vasculares, incluyendo aterosclerosis

la causa principal de muertes prevenibles y de disfunciones respi- € hipertension pulmonar (Csordas & Bernhard, 2013). Sin embargo,

ratorias a nivel mundial, significando aproximadamente 6 millones  la morbilidad y la mortalidad asociada al tabaquismo no se limita

de decesos anuales (Organizacion Mundial de la Salud, 2015).  Unicamente a enfermedades respiratorias y cardiovasculares,

Las proyecciones sugieren que para el afio 2030, el tabaquismo  sino también envuelve otras enfermedades, incluyendo diversos

cobrara aproximadamente 10 millones de vidas anuales, siendo
un 70% de estas en paises desarrollados (Calafat et al., 2004)tar,
and carbon monoxide (CO, donde la tasa de fumadores alcanza
aproximadamente un 37% en hombres y 21% en mujeres (van
Zyl-Smit et al., 2010).

desérdenes inflamatorios y carcinogénicos. Esto se debe a la gran
cantidad de componentes téxicos presentes en el humo de cigarrillo,
cuyo impacto a nivel respiratorio y vascular ha sido extensamente
investigado. Sin embargo, el modo por el cual el tabaquismo afecta
el tracto gastrointestinal, y particularmente
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a la Enfermedad Inflamatoria Intestinal, ain no ha podido ser
esclarecido. En esta revision nos centraremos en el impacto del
cigarrillo a nivel gastrointestinal, profundizando en los estudios
recientes que intentan explicar su efecto diferencial entre las dos
entidades mas importantes de Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
la Enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa.

Efectos nocivos del cigarrillo

El tabaco, principal constituyente de los cigarrillos, es un producto
natural formado por diversas moléculas que al fumar son someti-
das a altas temperaturas y concentraciones variables de oxigeno,
generando una combustién incompleta y originando una gran
cantidad de componentes nocivos. Dentro de estos componen-
tes estan incluidos diversos carcinégenos (ej., benzopirenos y
nitrosaminas), toxinas (ej., nicotina y CO), particulas reactivas (ej.,
metales pesados) y oxidantes (ej., anién superéxido y aldehidos)
(Marcilla et al., 2012).

La corriente principal del humo de cigarrillo, que es ingerida
directamente por el fumador, esta compuesta por una fase
particulada y una fase gaseosa. Los componentes de bajo peso
molecular, como el monéxido de carbono y los aldehidos livianos,
son los constituyentes principales de la fase gaseosa, la cual pasa
rapidamente a la circulacion pulmonar (Jaimes et al., 2004). Por
otro lado, la nicotina, los compuestos policiclicos aromaticos, las
nitrosaminas y los metales pesados, se encuentran predominan-
temente en el material particulado, el cual podra ser absorbido
por las membranas de las mucosas, piel, alvéolos, y a través del
sistema gastrointestinal (Wu & Cho, 2004).

La inhalacion crénica de los mas de 7000 componentes tdxicos
presentes en el humo del cigarrillo alteran la proliferacion celular,
la funcion endotelial (Csordas & Bernhard, 2013) y la respuesta
inmune (Brusselle et al., 2011). Estd demostrado que el tabaquis-
mo es capaz de aumentar el riesgo de enfermedades pulmonares
obstructivas crénicas, enfermedades cardiovasculares, infecciones,
y diversos tipos de canceres, principalmente, cadncer de pulmén,
orofaringe y laringe. De hecho, aproximadamente un 15% de los
casos de cancer a nivel mundial puedes ser atribuidos al consumo
de cigarrillo, siendo el cancer de pulmdn el de mayor correlacién con
el habito tabaquico (Yu et al., 2016). Hasta el dia de hoy, mas de 60
componentes del humo de cigarrillo han sido identificados como
carcinégenos y mutagénicos, destacandose algunos hidrocarburos
aromadticos policiclicos y las N-nitrosaminas (Organizaciéon Mundial
de la Salud, 2015). Por otro lado, el humo de cigarrillo posee altas
concentraciones de especies reactivas de oxigeno, peroxinitritos,
peroxinitratos, radicales libres y compuestos organicos reactivos

que generan estrés oxidativo y alteran la funcién endotelial
dependiente de 6xido nitrico. Las evidencias sugieren que esta
fraccidon oxidante seria el principal estimulo para la formacion
de placas arteroscleréticas, trombos y dafio pulmonar (Csordas
& Bernhard, 2013).

Impacto gastrointestinal

Mas alld del impacto respiratorio y cardiovascular del consumo de
cigarrillo, las evidencias sugieren que el tabaquismo también es
deletéreo para el sistema gastrointestinal. En este contexto, esta
demostrado que el consumo de cigarrillo aumenta la incidencia
y la recurrencia de Ulceras pépticas. Asi también, el cigarrillo se
asocia a Sindrome de Intestino Irritable, Enfermedad de Crohny
al desarrollo de cancer de es6fago, estébmago, higado, pancreasy
colon (Wu & Cho, 2004).

El impacto gastrointestinal del cigarrillo puede deberse en parte,
a la gran cantidad de material particulado que es deglutido por
el fumador. Estd reportado que la concentracion de nicotina en
jugos gastricos es 10 veces superior a la concentracién presente
en sangre arterial, y 80 veces superior a la concentracién en sangre
venosa (Lindell et al., 1993).

Las evidencias sugieren que el consumo crénico de cigarrillo, y
particularmente la nicotina, seria capaz de aumentar la secrecion
gastrica y reducir el pH estomacal (Li et al., 2014). Por otro lado, de
acuerdo a algunos autores, el tabaquismo aumenta la probabilidad
de infeccién por H. pylori, una bacteria altamente asociada al de-
sarrollo de Ulceras gastroduodenales y cancer géstrico (Konturek
etal., 2003). Si bien algunas investigaciones plantean lo contrario
(Ogihara et al., 2000), los estudios sugieren que el consumo de
cigarrillo exacerba la progresion de la enfermedad y empeora
las tasas de erradicacion (Nakamura et al., 2002). Por otro lado, el
consumo crénico de cigarrillo pareciera alterar la produccién de
mucus por parte de la mucosa géstrica, junto con alterar el pro-
ceso de restitucion de la mucosa gastrointestinal (Li et al., 2014).
Sin embargo, algunos investigadores han obtenido resultados
opuestos al evaluar el impacto del cigarrillo en modelos animales
a corto plazo (Wong et al., 1986), sugiriendo que el efecto depende
del modelo de estudio y principalmente del tiempo de exposicion.

Por otro lado, el cardcter vasoconstrictor y procoagulante del humo
de cigarrillo también tiene impacto a nivel gastrointestinal. En este
contexto, estd demostrado que el consumo crénico de cigarrillo
afecta la microcirculacion y reduce significativamente el flujo
sanguineo hacia la mucosa gastrointestinal. Particularmente, los
estudios demuestran que la nicotina puede inducir la liberacién de
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vasopresina, la cual favorece la vasoconstriccién y agregacion pla-
quetaria, que sumado al efecto de la fraccién oxidante en la funcion
endotelial, alteran la irrigacion del tejido (Hunsballe et al., 2001).

Con respecto a la inflamacién intestinal, el papel del cigarrillo ha
sido un foco de gran interés, debido al efecto paradojal observado
en los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell). Las
enfermedades inflamatorias intestinales comprenden un conjunto
de desérdenes cuya caracteristica principal es la presencia de infla-
macion crénica o recurrente en el tracto gastrointestinal, siendo las
dos entidades mas importantes, la Enfermedad de Crohn (EC) yla
Colitis Ulcerosa (CU). Mientras el consumo de cigarrillo constituye
el principal factor ambiental de riesgo para EC, es actualmente
el factor epidemioldgico mas consistentemente asociado a una
menor incidencia de CU (Cosnes, 2008). Este papel diferencial aun
no ha logrado ser explicado y pareciera no solo depender de la
diferencias etioldgicas entre ambas patologias, sino también de un
impacto sitio-especifico, tal como sera detallado en esta revision.

Impacto en Ell
Enfermedad inflamatoria Intestinal: diferencias entre ECy CU

Las enfermedades inflamatorias intestinales son desérdenes
crénicos que generalmente comienzan en la adultez temprana,
acompanados de diarrea recurrente, dolor abdominal y sangre en
deposiciones. Si bien en los ultimos afos ha existido un progreso
importante en el conocimiento de estas enfermedades, la etiologia
aun no ha podido ser definida. Tanto la incidencia de la EC, como
de la CU, han aumentado significativamente a nivel mundial, y aiin
no existe un tratamiento curativo disponible (Cosnes et al., 2011).

Durante las ultimas décadas, los investigadores han concluido
que los principales componentes responsables de la Ell serian
los factores genéticos, el ambiente, la microbiota intestinal y la
respuesta inmune (de Souza & Fiocchi, 2016). En este contexto,
diversos cambios en el estilo de vida, capaces de desregular la
microbiota o el sistema inmune, podrian explicar el aumento en
laincidencia de estas enfermedades, como por ejemplo, el uso de
antibidticos, la dieta occidental y el tabaquismo.

Mas alla de diversas caracteristicas compartidas, ambos desérde-
nes pueden ser distinguidos por diferencias en las caracteristicas
clinicas, endoscépicas e histoldgicas (Ordas et al., 2012) y por
algunos factores involucrados, como lo es el impacto del cigarrillo.
La CU se caracteriza por ser un proceso inflamatorio continuo que

compromete solo la mucosa del segmento distal del intestino,
partiendo normalmente desde el recto y expandiéndose hacia el
resto del colon (Ordas et al., 2012). A diferencia de esto, la EC puede
abarcar desde la boca a la zona perianal, de forma discontinua
y transmural. Dependiendo de la localizacién de la inflamacion,
la EC se ha dividido tradicionalmente en fenotipo ileal, coldnico,
ileo-colénicoy con lesiones en el tracto gastrointestinal alto, sien-
do la inflamacién ileal la mas frecuente (Baumgart & Sandborn,
2012). Si bien la afectacion de colon suele ser mas sintomatica,
la inflamacidn ileal pareciera progresar mas rdpidamente hacia
lesiones transmurales, como fistulas o estenosis (Oberhuber et
al., 2000).

La causa precisa de estas enfermedades aun es incierta, sin embar-
go, pareciera ser que en ambos casos, individuos genéticamente
susceptibles tienen desregulada la respuesta inmune de la mucosa
a su microbiota intestinal, lo cual desemboca en una inflamacion
del tracto digestivo. Por lo mismo, en los ultimos afios las investiga-
ciones han dejado de lado el foco inicial que se habia concentrado
en la respuesta inmune adaptativa. Sin embargo, es sabido que
la respuesta inmune adaptativa es fundamental para perpetuar la
inflamacién, e interesantemente, su modo de participacién diferiria
entre ambas entidades. Mientras la EC ha sido clasificada histori-
camente como un desorden inmunolégico con exacerbacion del
fenotipo Th1/Th17, la CU se caracteriza por una respuesta atipica
Th2 (de Souza & Fiocchi, 2016). Por otro lado, diversos estudios
han sugerido que la respuesta inmune adaptativa pudiera tener
un papel etiolégico mas importante en CU que en EC. Incluso,
algunos estudios han reportado que tanto el dafio intestinal como
las manifestaciones extraintestinales presentes en los pacientes con
CU, podrian deberse a una respuesta inmune adaptativa mediada
por anticuerpos contra autoantigenos (Takahashi & Das, 1985).

A diferencia de esto, los pacientes con EC presentan una mayor
propensién a desarrollar anticuerpos contra antigenos bacterianos,
sugiriendo que en este caso la respuesta humoral pareciera ser mas
bien el resultado de una alteracion a nivel de la barrera de la mucosa
y de una mayor interaccion con la microbiota intestinal (Man et al.,
2011). De hecho, el rol fundamental de la disrupcién del epitelio
gastrointestinal y de los microorganismos en la patogénesis de la
EC, ha sido ampliamente demostrada, tanto en humanos como
modelos animales (Man et al., 2011).

Interesantemente, estas aparentes diferencias fisiopatoldgicas son
importantes para tratar de explicar elimpacto diferencial del cigarrillo.
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Efectos opuestos del cigarrillo en EC y CU: epidemiologia

Actualmente ha sido ampliamente aceptado que el consumo
de cigarrillo protege contra CU. Un meta-anélisis confirmé que
el riesgo de desarrollar CU en personas con habito tabaquico es
significativamente menor en comparacioén al riesgo de personas
que nunca han fumado (OR 0.58 [0.45-0.75]) (Mahid et al., 2006).
Ademas, las tasas de hospitalizacion, recurrencia, necesidad de
tratamientos mas agresivos y colectomias, son significativamente
menores en pacientes fumadores (Cosnes, 2008).

El efecto del consumo de cigarrillo en CU es temporal, ya que el
riesgo relativo de desarrollar CU no esta disminuido en individuos
ex-fumadores. Es mas, dejar de fumar aumenta el riesgo de desa-
rrollar CU en comparacion a los individuos que nunca han fumado
(OR 1.64 [1.36-1.98]) (Calkins, 1989), y aumenta la actividad de la
enfermedad (Beaugerie et al.,, 2001).

Por el contrario, esta demostrado que el tabaquismo temprano
aumenta significativamente el riesgo de desarrollar EC (OR 2.0
[1.65-2.47]) (Calkins, 1989). Ademas, los pacientes con EC fumadores
presentan un peor curso de la enfermedad y una peor calidad de
vida, con mayor riesgo de complicaciones, mayor tasa de hospi-
talizaciones, peor respuesta a tratamientos y mayor necesidad de
intervenciones quirdrgicas (Cosnes et al., 1999). Interesantemente,
existe una clara asociacién entre el consumo de cigarrillo y la
localizacién de la inflamacién en estos pacientes, radicandose
particularmente a nivel de ileon (fenotipo ileal) (Brant et al.,
2003), lo cual ha sido confirmado en modelos animales (Zuo et al.,
2014). En estos pacientes ademas, las tasas de recurrencia clinica
y quirdrgica son significativamente mayores a la de pacientes no
fumadores. De hecho, un 70% de los pacientes con EC fumadores
que han debido ser sometidos a reseccion ileal, sufren lesiones
macroscopicas en el sitio de la anastomosis al primer afio tras la
cirugia, en comparacion de un 35% de los pacientes no fumadores
(Yamamoto & Keighley, 2000).

Aligual que en el caso de la CU, el impacto del consumo de ciga-
rrillo en EC es temporal, y el dejar de fumar mejora el curso de la
enfermedad. De hecho, se ha estimado que tras 2 afos de dejar de
fumar, la actividad de la enfermedad y el requerimiento terapéutico
de los ex-fumadores se iguala al de los pacientes que nunca han
fumado (Cosnes et al.,, 2001; Lewis et al., 2007).

Efectos opuestos del cigarrillo en EC y CU: mecanismos
propuestos

Los mecanismos por los cuales el cigarrillo puede actuar de forma
tan diferente entre ambas entidades es dificil de definir, debido ala
gran cantidad de componentes presentes en el humo de cigarrillo

y debido a la gran cantidad de factores que puede estar alterando,
incluido la barrera mucosa, la microbiota, el sistema inmune, la
microvasculatura, etc. Particularmente llama la atenciéon que pese
al efecto deletéreo del cigarrillo en el tracto gastrointestinal, el
tabaquismo protege contra CU. En este contexto se han propuesto
diversas propiedades farmacoldgicas para el humo de cigarrillo.

En primer lugar, estudios han demostrado que la nicotina tendria un
efecto inmunomodulador mediado por la activaciéon de receptores
nicotinicos a7 (a7-nAChR) en células inmunes, tales como macro-
fagosy células dendriticas. Especificamente, estd demostrado que
la estimulacién de estos receptores en células inmunes reduce la
produccién de IL-1B, IL-2, IL-8 y TNF-q, tanto in vitro como in vivo
(Lakhan & Kirchgessner, 2011). Evidencias adicionales sugieren
que la activacién de los receptores a7-nAChR es un factor critico
en la funcién inmunosupresora de células T reguladoras CD4(+)
CD25(+), reduciendo la activaciéon de NF-kB y la produccién
de IL-2 (Lakhan & Kirchgessner, 2011). Interesantemente, otros
estudios han demostrado que este receptor también se expresa
en células endoteliales, cuya estimulacion reduce la produccion
de quimioquinas y la expresién de moléculas de adhesion por el
endotelio, mecanismo por el cual también podria ayudar a modular
la migracion leucocitaria y la inflamacién (Saeed et al., 2005). Por
otro lado, al monéxido de carbono (CO), principal componente de
la fase gaseosa del humo de cigarrillo, también se le han atribuido
propiedades antiinflamatorias. Esta demostrado que el CO es capaz
de inhibir la maduracién de células dendriticas y de reducir la pre-
sentacion de antigenos. Ademas, estéd reportado que el CO reduce
la produccion de citoquinas proinflamatorias y la proliferacién
de linfocitos T efectores, mientras que estimula la secrecién de la
citoquina antiinflamatoria IL-10 (Mackern-Oberti et al., 2014). Es
mas, la exposicién a CO ha mostrado generar mejorias en modelos
murinos genéticos y quimicos de Colitis Ulcerosa (Mackern-Oberti
etal, 2014; Sheikh et al., 2011).

En contraposicion a estos efectos favorables observados en
CU, en la EC ileal prevalecen los efectos negativos del cigarrillo.
Considerando que parte del proceso de la EC es el desarrollo de
microinfartos multifocales a nivel gastrointestinal, es razonable
pensar que el cigarrillo puede agravar la enfermedad al empeorar
la funcion endotelial. Esta demostrado que el conjunto de com-
ponentes oxidantes y altamente reactivos del cigarrillo pueden
amplificar la alteracién en la capacidad de vasodilatacion de una
microvasculatura crénicamente inflamada, resultando en isquemia,
ulceraciones y fibrosis (Jaimes et al., 2004). Por otro lado, el dafio
oxidativo provocado por el consumo de cigarrillo también causa
alteraciones a nivel de lipidos, proteinas, DNA e incluso organelos,
que eventualmente deberdn ser solucionadas mediante un proceso
de autofagia, para evitar la muerte celular. Considerando que la
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autofagia pareciera ser un proceso indispensable para la respuesta
inmune contra patégenos, un requerimiento exhaustivo de auto-
fagia causado por los componentes del cigarrillo, pudiera ayudar
a explicar el mayor riesgo a desarrollar EC, especialmente en indi-
viduos genéticamente susceptibles (Verschuere etal., 2011). Mas
aun, el consumo de cigarrillo y particularmente la nicotina, pueden
alterar la interaccion de la mucosa intestinal con la microbiota por
diversos mecanismos. En primer lugar, al reducir la activacién de
macrofagos, la nicotina puede afectar el clearance bacteriano.
Asi también, esta demostrado que el consumo de cigarrillo altera
significativamente la microbiota intestinal, pudiendo favorecer
la presencia de patégenos oportunistas, como enterobacterias y
algunas especies de bacteroidetes (Biedermann et al., 2014). Un
estudio demostré que el impacto del tabaquismo en la microbiota
intestinal es temporal, y que a los meses de cesar el consumo, dis-
minuye la abundancia de enterobacterias y bacteroidetes, mientras
aumenta la abundancia de algunos firmicutes (Biedermann et al.,
2014). Dado que en los ultimos diez afios ha sido ampliamente
aceptado que el desequilibrio en la microbiota intestinal es uno
de los principales contribuyentes en la fisiopatologia de ambas
entidades de Ell, el impacto del cigarrillo en la microbiota resulta
un tema de particular interés.

Efectos opuestos del cigarrillo en ECy CU: ;diferencias
etioldgicas o impacto sitio-especifico?

Sibien, todos los mecanismos antes mencionados pueden ayudar a
explicar elimpacto del cigarrilloen la CUy la EC, no logran explicar
el efecto diferencial del tabaquismo en la inflamacién intestinal.
En este contexto, hay tres hipétesis posibles, no excluyentes entre
si, que seran descritas a continuacion.

En primer lugar, el impacto diferencial del cigarrillo en EC ileal y
CU pudiera depender de las diferencias etioldgicas entre ambas
entidades. Tal como fue mencionado, en la etiologia de la EC
pareciera ser crucial la disrupcién de la mucosa intestinal y su inte-
raccion con una microbiota alterada. En este contexto, un estudio
demostré que ratones expuestos a humo de cigarrillo presentan
dafnos a nivel de la barrera de la mucosa de ileon, provocando una
mayor permeabilidad a bacterias (Zuo et al., 2014). Asi también, es
factible que la alteracidn causada por el cigarrillo en la microbiota
intestinal tenga un impacto mas significativo en la EC. A diferencia
de esto, el sistema inmune adaptativo pareciera jugar un papel mas
relevante en el desarrollo y progresion de la CU. Por lo mismo, el
efecto inmunomodulador sistémico reportado para la nicotinay el
CO, pudiera prevalecer en la CU por sobre los impactos deletéreos
del cigarrillo en la mucosa intestinal, reportados en EC.

Por otro lado, el impacto diferencial del cigarrillo de acuerdo
con la localizacion de la inflamacién, pareciera apuntar a un
efecto sitio especifico. De hecho, estudios en modelos murinos
han demostrado que la exposicién al cigarrillo exacerba el dafio
en intestino delgado (Zuo et al,, 2014), mientras que reduce la
colitis (Eliakim et al., 2002). Este impacto sitio especifico puede
depender de una llegada diferencial de los componentes del
cigarrillo a los distintos tejidos, o mas bien de un mecanismo
tejido-dependiente, constituyendo asi las dos hip6tesis restantes.

Los componentes volétiles del humo son inhalados y rapidamente
absorbidos por mucosas y alvéolos, donde alcanzan la circulacion.
En cambio, un alto porcentaje del material particulado es degluti-
do, y alcanza grandes concentraciones en saliva y jugos gastricos.
En estos ultimos, diversos componentes derivados del tabaco de
caracter alcalino se concentran debido al pH, ya que no pueden
ser absorbidos en su forma ionizada (Lindell et al., 1993). Poste-
riormente, estos componentes alcanzaran el intestino delgado,
donde podran ser absorbidos a medida que aumenta el pH hacia
la zona distal, particularmente en el ileon. Por lo tanto, como
segunda hipétesis, el gran impacto del humo de cigarrillo a nivel
de la mucosa ileal, puede ser atribuido a la alta exposicion de esa
zona a los componentes del cigarrillo. De hecho, es posible que la
parte distal del intestino grueso se vea mayoritariamente influida
por los componentes circulantes, donde tanto el monéxido de
carbono como la nicotina pueden modular el perfil inflamatorio
y la migracién leucocitaria, prevaleciendo el papel inmunomo-
dulador por sobre el impacto en la mucosa. En conjunto a esto,
y como tercera hipdtesis, el impacto nocivo del cigarrillo en el
ileon podria ser atribuido a un efecto tejido-dependiente. En este
contexto, son diversos los factores propios del ileon que pueden
verse afectados por los componentes del cigarrillo, como por ejem-
plo, placas de Peyer, células de Paneth y la microbiota especifica.
Interesantemente, tanto las células inmunes presentes en placas
de Peyer, como las células de Paneth, son altamente dependientes
del proceso de autofagia, por lo que podrian verse severamente
afectadas por los componentes reactivos del cigarrillo. De hecho,
un estudio demostré que la exposicion de ratones a humo de
cigarrillo aumenta significativamente el proceso de autofagia en
Placas de Peyery en el epitelio asociado a estas (Verschuere et al.,
2011), pero aun falta por dilucidar el impacto real de este efecto
en los pacientes.

En conclusién, son diversos los mecanismos por los cuales el ciga-
rrillo puede afectar lainflamacion intestinal, donde posiblemente
las tres hipotesis mencionadas no sean excluyentes, sino mas bien
complementarias. Al tratarse de patologias multifactoriales,
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probablemente este factor pueda afectar en diferente magnitud
en cada individuo, donde el resultado final estara modulado por
componentes genéticos, localizacion y actividad de la enfermedad,
frecuencia del consumo y otros factores ambientales.
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