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Prélogo

Francisco Martin Huerta Iga, Francisco Javier Bosques Padilla

El interés despertado en los ultimos afios por el grupo de entidades clinicas que
se incluyen bajo el término “enfermedad inflamatoria intestinal” (EII) debe con-
siderarse como fuera de lo comiin si tomamos en cuenta sélo la incidencia y la
prevalencia de las mismas, que son bajas en comparacién con otras patologias
gastrointestinales. Este interés no se centra tan s6lo en los especialistas médicos
y del 4rea quirdrgica que deben tratar a estos enfermos, sino que ha atraido la aten-
cién de muy distintas disciplinas de la biomedicina. Ello se refleja en la cantidad
creciente de trabajos de indole clinica o basica dedicados a estas enfermedades,
publicados en las revistas especializadas de mayor prestigio.

En nuestro pafis el interés por la EII no es la excepcién, debido a una mayor
frecuencia de la misma, que refleja en parte una mayor actitud de sospecha clinica
y también un incremento real de la misma. De un deseo de poder atender esta ne-
cesidad en el 4rea de la EII es donde se gesta este libro, a propuesta de la Asocia-
ci6én Mexicana de Gastroenterologia, que se ha distinguido por impulsar nuevos
proyectos impartiendo conferencias por reconocidos especialistas extranjeros;
también se han realizado reuniones de consenso y se han publicado guias terapéu-
ticas. Sin embargo, quizd una de sus actividades mds importantes ha sido la de
unificar los criterios de “manejo” en los pacientes que la sufren, asi como la pro-
mocioén del conocimiento de la EIl entre los gastroenterélogos y los especialistas
en formacion. Fruto de estas iniciativas es que ha surgido la realizacion de cursos
intensivos para residentes de la especialidad de ultimo afio que se imparten desde
hace tres afios en el mes de enero. En congruencia con su tarea de educacién con-
tinua es como se publica esta Clinica de Gastroenterologia de México, dedicada
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alaEIl, la cual fue escrita por un distinguido grupo de especialistas tanto naciona-
les como extranjeros.

El libro que hoy presentamos, titulado Actualizacion de la enfermedad infla-
matoria intestinal, tardé 12 meses en su elaboracién; debemos sefialar que los au-
tores convocados a colaborar tienen en comun una amplia experiencia en el trata-
miento de estos pacientes, gran profundidad de sus conocimientos en el area,
claridad de sus ideas y una gran capacidad de sintesis. Con ello se ha conseguido
un libro préictico en el que se contemplan desde los criterios diagndsticos, como
el tratamiento tanto médico como quirurgico, hasta el manejo de las complicacio-
nes y la actuacién en situaciones especiales, sin pasar por alto temas que versan
sobre el tratamiento de la Ell en la infancia, la prevencion y el manejo de las infec-
ciones asociadas con el tratamiento inmunomodulador y los medicamentos 1la-
mados biolégicos; todo ello es discutido de una manera clara, concisa y 1égica.

En nuestra modesta opinién, esta obra va a ser una libro muy util para todos
los que tratan pacientes con EII, y muy especialmente para todos los médicos que,
por la estructura de los centros donde trabajan, no pueden tratar un gran nimero
de pacientes, pero que en razén de su especialidad y urgidos por la demanda de
los pacientes que sufren de estas enfermedades deben hacerlo En el libro se da
respuesta a las situaciones mas comunes; las definiciones y los diagramas de de-
cision van a ser de gran ayuda ante las dudas que se plantean en el amplio niimero
de presentaciones clinicas, formas de evolucién y peculiaridades que muestran
estos pacientes.

No podemos menos que felicitar a todos los autores por darnos muestras de la
amplitud y claridad de sus conocimientos y de su capacidad de docencia. Sélo el
conocimiento profundo, logrado tras una informacién contrastada y una profun-
da reflexién, puede resumirse de forma tan clara.
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Generalidades acerca de la patogenia
de la enfermedad inflamatoria
intestinal: de la ciencia basica a la
aplicacion en la cama del paciente

Francisco Javier Bosques Padilla, Martha Cdrdenas Sandoval,
Elvira Garza Gonzdlez, Jesus Kazuo Yamamoto Furusho,

A pesar de que la etiologia de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se des-
conoce, la patogenia estd siendo gradualmente entendida. En la actualidad se
considera que la EII es el resultado de la combinacion de factores ambientales,
genéticos e inmunitarios que en su conjunto determinan una respuesta inmunita-
ria descontrolada, produciendo la inflamacién intestinal en un individuo genéti-
camente predispuesto. Se considera ademas que puede estar involucrado un de-
fecto en la respuesta inmunitaria innata a un agente microbiano. El presente
capitulo resume las ideas actuales acerca de la patogenia de la EIl en relacién con
las alteraciones de la barrera mucosa, la desregulacién del sistema inmunitario
y los factores genéticos involucrados, asi como las implicaciones que tienen en
el tratamiento actual y futuro de la EII.

CONCEPTOS GENERALES

La mucosa intestinal constituye un sistema inmunitario en el que se desarrolla
tanto una respuesta de defensa como de tolerancia contra organismos patégenos. !
El sistema inmunitario de la mucosa juega un papel fundamental en la defensa
del hospedero y estd expuesto de manera continua a gran cantidad de antigenos
exdgenos (dietarios) y endogenos (bacterias).2 La activacion de las células T de
laldmina propia (LP) puede dar lugar a la produccién excesiva de citocinas infla-
matorias, con el consecuente dafio tisular resultante de la inflamacion de 1a muco-
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sa.3# Se ha implicado la disfuncién del sistema inmunitario intestinal y su reac-
cion cruzada contra las células epiteliales del hospedero como uno de los
mecanismos principales por los que ocurre la inflamacién.> Ademas de los facto-
res inmunitarios, como leucocitos polimorfonucleares, macréfagos, mastocitos,
linfocitos B y T, se ha reconocido la participacion de otros mediadores potencia-
les de inflamacidn en la enfermedad: eicosanoides, aminas bioldgicas, citocinas,
metabolitos reactivos al nitrégeno y al oxigeno y el factor activador de las plaque-
tas, los cuales influyen de manera importante en el proceso inflamatorio.® Entre
los factores ambientales se reconoce el importante papel que juegan tanto los an-
tigenos exdgenos como las bacterias intestinales.

La pérdida de la tolerancia a las bacterias de la flora intestinal se manifiesta
por una respuesta inmunitaria anormal.” En consecuencia, la EIl puede ser consi-
derada como el resultado de un desbalance entre los mediadores proinflamatorios
y los antiinflamatorios.?

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Hay evidencia convincente de que la desregulacién del sistema inmunitario de
la mucosa intestinal es un factor clave que explica la patogenia de la EII.® Esta
enfermedad se puede entender como el resultado de tres factores interactivos
esenciales: la susceptibilidad del hospedero, la microflora entérica y la inmuni-
dad de la mucosa.®? Se cree que la piedra angular de la EII subyace en alteracio-
nes del sistema inmunitario de la mucosa, que reacciona de manera excesiva a la
flora intestinal normal. Esta respuesta inmunitaria puede ser inducida por defec-
tos en la barrera epitelial, con un aumento de la permeabilidad intestinal, la adhe-
rencia de bacterias y la disminucidn de expresion de pequefios péptidos catiéni-
cos llamados defensinas, expresadas primariamente por las células de Paneth del
intestino delgado.® El sistema inmunitario de la mucosa censa e interpreta el mi-
croambiente local, reconoce y evita reacciones a la flora comensal (tolerancia),
en tanto que conserva su capacidad para responder al reto ocasional de gérmenes
patégenos. 2

En la Ell existe un desarreglo en este sistema, con produccion excesiva de fac-
tores proinflamatorios y defectos en la funcién de barrera del epitelio intestinal,
dando como resultado la lesidn tisular que se observa en los estudios de imagen
y que explican el complejo sindrémico de la colitis ulcerativa crénica idiopatica
(CUCI) y la enfermedad de Crohn (EC). A continuacidn se explicaran el avance
en el conocimiento de cada uno de estos aspectos y las implicaciones potenciales
que tendrd en la atencion de los pacientes.
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DESREGULACION INMUNITARIA

Citocinas

Se han descrito alteraciones en la produccién de muchas citocinas en los pacien-
tes con EII activa.!0 El significado de estos hallazgos continia comprendido en
forma parcial y existe controversia acerca de si estos cambios representan un de-
fecto primario en su regulacién, una consecuencia o un efecto secundario de la
activacion del sistema inmunitario.® Esta respuesta y el perfil de citocinas resul-
tante estdn bajo control genético y determinan las caracteristicas clinicas de la en-
fermedad. En la EII activa estd alterado el balance de las células reguladoras y
efectoras, predominando las células T efectoras (Th1, Th2) sobre las células re-
guladoras (Th3, Tr). La enfermedad de Crohn est4 relacionada con las citocinas
vinculadas con las células T auxiliadoras tipo 1, como el interferén vy, el TNF—a
ylalL—-12.2425En la CUClI el patrén de citocinas es menos claro, hay unarespues-
ta modificada de linfocitos Th2 que se asocia con la produccién de IL-15 e
IL-10.12.13

Entre las citocinas involucradas la interleucina IL—-10 es una proteina regula-
dora clave que tiene un papel crucial en el balance del sistema inmunitario de la
mucosa, promoviendo la activacion controlada fisiol6gica normal y previniendo
la inflamacion patoldgica que caracteriza a la EII.14 Su actividad se basa en la ca-
pacidad para inhibir tanto la sintesis de citocinas como la presentacién del anti-
geno, con el mantenimiento de la inmunorregulacién y la tolerancia a los compo-
nentes de la flora intestinal, controlando la respuesta inflamatoria a los antigenos
intestinales.!4 Este marco conceptual que explica la EII actualmente estd cam-
biando como resultado de los avances recientes al describir otro tipo de efector
de larespuesta inmunitaria de la via Th CD4+ denominado el eje de IL-23/IL-17
(figura 1-1). Una citocina clave de esta via es la IL-23 que se produce por las
células presentadoras de antigeno y promueve una poblacién de linfocitos T que
produce IL-17, IL-6 y el TNF-a (células Th17).13.15 Esta via de células T CD4+
inducida por la IL-23 es altamente inflamatoria y despierta un fenémeno de au-
toinmunidad dependiente de IL—17, ademas de desencadenar una cascada de se-
falizacién del factor NF-»B y la via de la MAP quinasa, lo que da lugar a la proli-
feracion de los linfocitos T y a una sobreexpresion de moléculas inflamatorias. 1
Algunas publicaciones recientes han reportado que esta via IL-23/IL—17 tiene un
papel pivote en la inflamacion intestinal.!7-18

Funcion de barrera de la mucosa intestinal

Las células del epitelio intestinal (CEI) proporcionan una funcién de barrera cru-
cial, observando una muy elevada concentracion de componentes dietarios y bac-
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Figura 1-1. El eje IL-23/IL-17 tiene un importante papel en el desarrollo de inflamacién
intestinal y en la defensa del huésped ante la infeccion bacteriana. En la inflamacion cro-
nica, la células dendriticas activadas por el antigeno y los macréfagos producen IL-23,
que estimula a su vez la produccion de células Th17/Th,_;. Las células Th17/Th,__¢;
producen IL-17, la cual activa a mas células T potenciando la respuesta inflamatoria e
induciendo ademas la produccion de una gran variedad de mediadores inmunitarios. La
IL-23 también activa a las células dendriticas y macréfagos de manera autocrina/para-
crina con la finalidad de producir citocinas proinflamatorias como IL-1 IL-6, TNF-a. La
IL—2 estimula las células Th1 produciendo IFN-y y evita la diferenciacion de las células
Th17/Th,__4;. La respuesta Th1 juega un papel inmunomodulador, no patogénico, en el
desarrollo de inflacién crénica.

terianos en la superficie apical y una alta concentracién de células linfoides en
la superficie basolateral.!® El epitelio intestinal es considerado un componente
constitutivo del sistema inmunitario de la mucosa. Las CEI estdn conectadas por
uniones densas, las cuales estdn reguladas dindmicamente en respuesta a algunas
citocinas y son reprimidas (down—regulated) en los complejos de unién E—cadhe-
rina y f—catenina en la EII del ser humano.20 El epitelio estd en comunicacion
constante con la flora luminal y con la red subyacente de células del sistema in-
munitario innato y adaptativo. Las CEI expresan de manera constitutiva o bien
son inducidas a expresar moléculas coestimulatorias,?! y acomponentes del com-
plejo mayor de histocompatibilidad (CMH),22 receptores tipo foll (TLRs),23 pro-
tefnas NOD,?* citocinas inflamatorias,?’ asi como péptidos antimicrobianos.26
Las CEI contribuyen a la iniciacién y laregulacién de los mecanismos de defensa
innatos y adaptativos, interactuando con las células dendriticas (CD), los linfoci-
tos de la ldmina propia y los linfocitos intraepiteliales y mediadores del sistema
inmunitario y nervioso entérico.?’ La barrera epitelial estd “porosa” en la Ell y
tiene una menor resistencia con una mayor permeabilidad, lo que permite la proli-
feracion de organismos no patoldgicos (microflora normal) en cercania estrecha
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Figura 1-2. Diferentes respuestas ante la existencia de lesién intestinal en un huésped
genéticamente susceptible frente a aquellos genéticamente resistentes. Posterior a una
lesion inespecifica frente a un factor ambiental desencadenante, sea infeccion o la ex-
posicidn a un AINE, el huésped sano genera una reparacion normal en la mucosa intes-
tinal afectada, ademas de que la respuesta inmunitaria mediada por células T esta regu-
lada, lo que produce que no haya lesién residual. En contraste con los pacientes inmu-
nodeprimidos, cuya barrera epitelial y fagocitosis estan alteradas, desarrollan inflama-
cién crénica mediada por células T ante el antigeno que esta presente. La inflamacion
cronica se perpetua por la creciente fagocitosis de antigenos luminales.

con los elementos del sistema inmunitario de la mucosa. Ademas, en la EII exis-
ten alteraciones en la inmunidad innata con patrones de expresion diferente en
los TLRs28 y con sobreexpresion de proteinas NOD2 en las CEI, lo que distorsio-
na el proceso de reconocimiento y procesamiento de antigenos.2? Por otro lado,
las células de Paneth son responsables de secretar péptidos con accién antimicro-
biana, incluyendo las alfa—defensinas, que juegan un papel importante en la de-
fensa innata del intestino. Se sabe que una deficiencia en esta actividad aumenta
el riesgo de desarrollar enfermedad de Crohn, y estd descrito que un polimorfis-
mo en el gen de las defensinas se asocia con este padecimiento.30

Otro elemento importante en la EIl es la respuesta inmunitaria adaptativa, en
la que ocupan un lugar clave las células dendriticas, lo que explica en parte la pér-
dida de tolerancia en contra de bacterias comensales y se convierten en el subgru-
po de células presentadoras de antigeno en la [amina propia del intestino.3! Estas
células penetran sus dendritas entre las células epiteliales para muestrear los anti-
genos luminales sin alterar la barrera mucosa y poseen componentes de las bacte-
rias comensales. Dependiendo de la naturaleza del antigeno y del estado de acti-
vacién de las células dendriticas, el resultado final puede ser la activacién
inmunitaria o un estado de tolerancia,3? y también tienen un papel importante en
el estado de inflamacién de la mucosa mediante la produccion de citocinas y la
activacion persistente de las células T efectoras.?3
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Tolerancia oral

En un ambiente antigénico como el del intestino el sistema inmunitario de la mu-
cosa debe mantener la tolerancia a las bacterias comensales, los alimentos y los
autoantigenos, y debe ser capaz de iniciar una respuesta de defensa en contra de
bacterias patégenas. Varios estudios han sugerido que la EII es la resultante de la
pérdida de la tolerancia de la mucosa.3* Este delicado balance es el resultado de
la comunicacién que hay entre las células dendriticas y los linfocitos T especifi-
cos. Asi, la activacion de células asesinas naturales T intestinales (células NKT)
por los enterocitos que expresan las moléculas CD1-d, una familia de glucopro-
tefnas localizadas en la superficie de las células presentadoras de antigeno, como
las células dendriticas, puede contribuir a la induccién de la tolerancia oral.35-36
En la Ell estas células se convierten en potentes inductores de las células T efec-
toras que adquieren un fenotipo activo, con un aumento en la expresién de molé-
culas de histocompatibilidad y de citocinas inflamatorias.?’

Disbiosis

También llamada disbacteriosis, se refiere a la situacion en la que hay un desba-
lance de las bacterias sobre o dentro del cuerpo. El trastorno es mas prominente
en el tubo digestivo o en la piel, pero puede ocurrir en cualquier superficie ex-
puesta o membrana mucosa como la vagina, los pulmones, la nariz, los oidos, etc.
Este desbalance de las especies microbianas benéficas vs. agresivas puede dar lu-
gar a un medio luminal proinflamatorio que induce un proceso inflamatorio cré-
nico en un individuo susceptible. Numerosos estudios han implicado varios orga-
nismos comensales como la Escherichia coli, las Bacteroides, el Enterococcus
y las especies de Klebsiella en la patogenia de modelos experimentales de infla-
macién intestinal y en seres humanos con EIl. En contraste, varias especies de
Lactobacillus y de Bifidobacterium tienen efectos fundamentalmente protecto-
res y se han empleado en forma terapéutica como prebioticos.3® Algunos grupos
de investigadores han documentado alteraciones en la flora comensal en pacien-
tes con enfermedad de Crohn, CUCI o pouchitis.38-3

Los componentes de la dieta pueden alterar la composicion y la virulencia de
las bacterias comensales del intestino, lo que pudiera explicar el marcado aumen-
to en la incidencia de la EII en los paises occidentales en la segunda mitad del
siglo XX, y en fecha mds reciente en los paises del Este que adoptaron las practi-
cas dietarias de Occidente.*0 Los carbohidratos no asimilables (prebiéticos), tales
como la inulina y los fructooligosacaridos, mejoran el crecimiento de especies
como Bifidobacterium y Lactobacillus y proveen el sustrato para la produccién
de 4cidos grasos de cadena corta por estas especies bacterianas, especialmente
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el butirato, que es el sustrato metabdlico preferido de las células epiteliales del
colon y puede estimular la funcién de barrera de la mucosa.! La hipétesis de la
higiene ofrece una explicacién alternativa del aumento de la incidencia de la EII,
el asma y los trastornos autoinmunitarios, como la artritis reumatoide y la diabe-
tes tipo 1 en la sociedad occidental. Esta teorfa sugiere que la exposicion a los
patégenos o a los pardsitos, especialmente en la etapa temprana de la vida, esti-
mula la inmunidad protectora que previene los procesos inmunitarios agresivos
en una etapa tardia de la vida. Weinstock y col. han propuesto que la eliminacién
de los helmintos por las medidas de salud publica han provocado un aumento en
la incidencia de la EII e incluso ha demostrado su efecto terapéutico usando la
uncinaria del cerdo, el Trichuris suis, en modelos experimentales y en pacientes
con CUCI y enfermedad de Crohn.#243.44

Susceptibilidad genética

Los factores genéticos juegan un papel importante en la susceptibilidad a la EII.
Los datos epidemiol6gicos apoyan la contribucidn genética en la patogenia de la
EII, los cuales incluyen la agregacion familiar, los estudios en gemelos y las dife-
rentes prevalencias de la enfermedad de acuerdo con las caracteristicas raciales
y étnicas. Los estudios de ligamiento han identificado numerosos genes de sus-
ceptibilidad que se ubican en diferentes regiones genémicas denominadas de la
IBD 1 ala IBD9.

IBD 1

Enestaregion se identificé el gen CARD15 o NOD2 localizado en la regién peri-
centromérica en el brazo largo del cromosoma 16 asociado con el desarrollo de EC.
NOD2 es una proteina intracelular que se expresa en células del sistema inmunita-
rio como macréfagos—monocitos y células epiteliales; sirve para la deteccion de
productos bacterianos, regula la activacion del factor nuclear kappa (NF-xB)#
y tiene actividad bactericida.*¢ Se describieron tres mutaciones: Arg702Trp,
Gly908Argy una delecion de los tiltimos 33 aminoacidos Leu1007finsC, las cua-
les se encuentran presentes en 43% de los pacientes con EC, y de ellos 10 a 30%
son heterocigotos y de 2 a 15% son homocigotos para estas mutaciones.*’° Las
mutaciones en el gen del NOD2 se han asociado con ciertas caracteristicas clini-
cas de la EC, como el diagndstico a edades tempranas, la localizacién ileocecal
y el desarrollo de estenosis.>0

IBD 2

Dicha region se ubica en el cromosoma 12, en el que potenciales genes como el
STAT6, el interferén gamma, la metaloproteinasa 18 (MMP 18), el receptor de
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la vitamina D (VDR) y la 7 integrina podrian estar asociados con el desarrollo
de EII. Est4n llevdndose a cabo diversos estudios para investigar si existe alguna
asociacion con dichos genes.

IBD 3

En esta regién se ubican los genes del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) localizados en el brazo corto del cromosoma 6. Existen tres clases de ge-
nes MHC: clase I, clase I y clase I1I; los dos primeros son codificados por el siste-
ma HLA (Human leukocyte antigen) y el ultimo codifica para componentes del
complemento y algunas linfoquinas como el TNF, entre otras. El producto de los
genes del MHC tiene como funcién participar en el reconocimiento antigénico
por parte de los linfocitos T proveniente de las células presentadoras de antigeno
profesionales; este proceso se lleva a cabo por medio del reconocimiento de de-
terminantes antigénicos asociados con el producto de los genes del MHC.5!

HLA clase |

Los genes clase I se localizan en un segmento de 2 000 Kb de DNA en el extremo
telomérico del MHC del ser humano, los cuales incluyen el HLA-A, el HLA-B,
el HLA-C, el HLA-E, el HLA-F, el HLA-G y el HLA-H. Los antigenos HLA-
A, B y C son glucoproteinas de membrana que se expresan en todas las células
nucleadas del organismo y ademads constituyen los principales antigenos de tras-
plante en humanos.

Existen otros genes no clasicos relacionados con los genes clase I, como son
el MICA y el MICB, los cuales son expresados en las células basolaterales del
epitelio gastrointestinal, asi como en fibroblastos, células endoteliales y dendriti-
cas. Su expresidon aumenta en las infecciones virales y bacterianas.52 Diversos es-
tudios genéticos en pacientes con EIIl han encontrado asociaciones con el gen
MICA-A6y el HLA-B52 en pacientes japoneses con CUCIL,33 y los genes MICA
*010 y HLA-B*1501 con EC variedad fistulizante en la poblacién inglesa.>*

HLA clase Il

Los genes clase I se localizan en el extremo centromérico del brazo corto del cro-
mosoma 6 e incluyen a los loci HLA-DR, DP y DQ; cada locus esta constituido
por una cadena alfa de 33 Kd y otra beta de 28 Kd que dan lugar a la expresién
de una glucoproteina dimérica cuya expresion se restringe a los macréfagos, los
linfocitos T activados, los linfocitos B, las células dendriticas, las epiteliales y las
endoteliales.

La mayoria de los estudios se han enfocado a analizar a los genes clase I del
MHC. Un metaanalisis realizado por Stokkers y col.5? encontr6 que las asociacio-
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nes positivas entre estos genes y la CUCI fueron: HLA-DR2 (RM =2.0, IC: 1.5
a2.63); HLA-DRB1*1502 (RM =3.74,1C: 2.2 2 6.38); HLA-DR9 (RM = 1.54,
IC: 1.06 a2.24) y el HLA-DRB1*0103 (RM =3.42,1C 1.52 2 3.69), y la asocia-
cion negativa fue con el HLA-DR4 (RM = 0.54, IC: 0.43 a 0.68).

En un estudio realizado en poblacién mexicana se encontré que el alelo HLA-
DRB1*0103 (p=0.003,RM =3.6,1C 95%: 1.46-8.9) estuvo asociado de manera
significativa con la enfermedad y sus manifestaciones graves, tales como la nece-
sidad de colectomia y pancolitis, mientras que el alelo HLA-DRB1*#15 se asoci6
con pancolitis (p = 0.001, RM = 8.5) en mexicanos con CUCIL.56

HLA clase lll

Estdn ubicados en un segmento de 1 100 Kb situados entre los genes clases I y
I dentro del MHC, conteniendo aproximadamente 70 genes. El bloque de los ge-
nes del complemento se hereda como unidad genética conocida como “‘comploti-
po o haplotipo del complemento”. Cada complotipo codifica la sintesis de facto-
res del complemento C2, C4A y C4B de la via clasica y el factor B de la via
alterna, intercalados entre los genes C4A y C4B, y se localizan dos genes que co-
difican para la expresién de la enzima 21 hidroxilasa, la cual hidroxila el carbono
21 en la biosintesis del cortisol.5” Ademas contiene otros genes, como los que co-
difican para el factor de necrosis tumoral alfa, la linfotoxina alfa y beta, asi como
a las proteinas de choque térmico de 70 kDa (HSP-70).58

Estudios relativos al polimorfismo del gen del
TNF—a en la enfermedad inflamatoria intestinal
A continuacién se describen algunos de ellos:

* Bouma Gy col.’® estudiaron 89 pacientes holandeses con CUCI, asi como
su relacion con la presencia de anticuerpos antineutréfilo patrén perinu-
clear; estos autores encontraron una asociacion entre el polimorfismo de la
region promotora del gen TNF—a en la posicién —308 y la CUCI, donde la
frecuencia del alelo 2 estuvo disminuida con respecto a individuos norma-
les (p = 0.04). No se demostr6 asociacion entre los haplotipos del gen del
TNF-a y la positividad de p~ANCA.

* Louis E y col.®0 estudiaron la frecuencia alélica de los polimorfismos del
gen del TNF-a posicion —308 en 129 pacientes con CUCI del norte de Eu-
ropa. Demostraron que el polimorfismo del alelo 2 estuvo reducido en los
pacientes con respecto a los controles, sin alcanzar significancia estadistica.

* Bouma G y col.%! estudiaron los polimorfismos del gen del TNF-a en 98
pacientes con CUCI, encontrando que aquellos pacientes que tuvieron pan-
colitis presentaron un incremento en la frecuencia del haplotipo TNF-C,
con significancia estadistica (p = 0.003, RM = 20.4).
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Ademads, demostraron que la asociacidn significativa entre los alelos del
HLA-DRB1*0103 (p <0.002, OR =33.5) y HLA-DRI15 (p < 0.0001, RM
= 3.5) con la extension de la enfermedad, asi como también el HLA-
DRB1*0103, estuvieron relacionados de manera significativa en los pa-
cientes sometidos a colectomia (p < 0.0002, RM = 84).

¢ Hirv Ky col.%2 estudiaron 53 pacientes con CUCI en Estonia. Encontraron
que un subgrupo de pacientes con positividad a los p~ANCA presentaron
un incremento en la frecuencia del alelo TNF2 con respecto a aquellos con
p—ANCA negativos (p = 0.051) y el alelo HLA-DRB1*1501 (p = 0.004).

Cabe mencionar que en un estudio realizado en pacientes mestizos mexicanos
con CUCI se encontré una asociacién estadistica significativa entre la presencia
del alelo TNF*2 con la enfermedad al compararse con los controles sanos (23.7
vs. 3%, pC = 0.00002; RM = 10.1; IC 95% = 2.69-26.8).93

Otros genes codificados en laregion clase III del MHC, como son las proteinas
del complemento C2, factor b, C4A y C4B, parecen influir en la susceptibilidad.
En un estudio realizado en mexicanos con CUCI se encontrd una asociacion con
el complotipo SC30 (Bf*S—C2*C-C4A*3-C4B*0),% lo cual sugiere que tam-
bién la activacién del sistema del complemento podria influir en la fisiopatogenia
de la enfermedad.

IBD 4

Se localiza en el cromosoma 14, y existen dos estudios que reportaron que el gen
del receptor del linfocito T (TCR) parece ser un determinante importante para el
desarrollo de enfermedad de Crohn en Bélgica y EUA.65:66

IBD 5

Estaregion incluye genes que se localizan en el cromosoma 5 que a continuacién
se describen:

¢ Genes transportadores de cationes organicos (OCTN). Existen dos subti-
pos, OCTN1 y OCTN2; se identificaron mutaciones en estos genes, deno-
minadas SLC 22A41672C/T para OCTN1 y SLC22A5-207G/C para
OCTNZ2, las cuales estan asociadas con el desarrollo de EC. La combina-
cioén o presencia de estas dos mutaciones constituyen el haplotipo TC, el
cual estd asociado con la presencia de afectacion ileal, colénica y perianal,
asi como con el inicio temprano y la necesidad de tratamiento quirtrgico
de la EC.67-69

¢ Genhomologo 5 del disco largo de la Drosophila (DLGS). La DLGS parece
jugar un papel en el mantenimiento de las células epiteliales del intestino,
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y las mutaciones en este gen se han traducido en un incremento de la per-
meabilidad intestinal.”® Se han identificado cuatro haplotipos (conjunto de
alelos o variantes), pero sélo el haplotipo D se asoci6 de manera significa-
tiva con EC y CUCI en una cohorte europea.’! Otra variante en este gen
(rs375462) fue encontrada en poblacién japonesa con EC.72

e Gen ABCBI1 (ATP-binding cassette) o gen resistente a multidrogas
(MDR1). Se han descrito dos polimorfismos o variantes de este gen, deno-
minados C3435T y G2677T, asociados con EIl en algunas poblaciones,”3.74
y se han correlacionado con la expresion de la glucoproteina P-170. La va-
riante C3435T estuvo asociada con la presencia de pancolitis en pacientes
con CUCI en Escocia.”

Existen otros loci, de los cuales se encuentran en estudio el IBD 6 (cromosoma
19), el IBD 7 (cromosoma 1), el IBD 8 (brazo corto del cromosoma 16) y el IBD
9 (cromosoma 3).76

Terapia futura: modulacion de la
respuesta inmunitaria y terapia biolégica

Los avances en la comprension de la patogenia de la EIl en el pasado reciente han
permitido el desarrollo de nuevos tratamientos, lo que en teoria hard posible un
manejo mas especifico del padecimiento y con menos efectos colaterales. Un ma-
nejo ideal deberd permitir prevenir el inicio y la perpetuacion de la inflamacién
antes de que se presente el dafio irreversible de los tejidos, maniobras que inclu-
yen la induccién de tolerancia, manipular la flora comensal, la generacion de cé-
lulas T reguladoras y la transferencia de genes, por citar algunas. En la actualidad
podemos ver que las alternativas de manejo han logrado un control parcial, ya sea
suprimiendo la produccién de citocinas proinflamatorias o por la activacién de
linfocitos T con farmacos, como los inhibidores de calcineurina (tacrolimus y
ciclosporina), especialmente en el paciente con CUCI refractaria, y aplicado de
manera topica muestra eficacia en pacientes con manifestaciones extraintestina-
les del tipo del pioderma gangrenoso.”” Entender el papel de algunas citocinas en
la EII ha hecho posible que se desarrollen farmacos que inhiben sitios especifi-
cos, como es el caso del TNF-a, y medicamentos que lo bloquean, como el infli-
ximab, el adalimumab y el certolizumab, que se unen de manera directa y especi-
fica a esta citocina, inhibiendo su actividad biolégica y modulando ademds las
células que lo producen.’® Otro blanco terapéutico potencial es poder inducir la
produccioén de citocinas antiinflamatorias, como la IL-10 o el factor TGF-f via
un proceso de sefializacién retrogrado, o mediante la induccién especifica de cé-
lulas T regulatorias.”
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La via IL-23 se ha convertido recientemente en un blanco terapéutico, usando
anticuerpos dirigidos contra la subunidad p40, que comparten tanto la interleuci-
nalL—-12 comolallL-23, enel caso de pacientes con psoriasis, usando los produc-
tos ustekinumab (CNTO-1275, Stelara, Centocor, Horsham, PA) y el briakinu-
mab (ABT-874, Abbott, Abbott Park, IL). El primero de ellos, el ustekinumab,
fue aprobado recientemente en EUA por la FDA para pacientes con psoriasis, lo
que lo hace el primer medicamento de uso clinico que trabaja en esta via patogé-
nica; sin embargo, los resultados observados en el caso de la EIl son atin prelimi-
nares y se estd en espera de mas informacion antes de poder considerarlo una rea-
lidad en el manejo de estos pacientes.30-81

El proceso mediante el cual ocurre la activacion de las células T es una alterna-
tiva atractiva en el manejo del paciente con EII, buscando un incremento de las
células T regulatorias y la inhibicién de las células T efectoras. Existen varias po-
blaciones de células T que ejercen este efecto represor en la respuesta inmunita-
ria, como las células Trl (secrecién de IL—-10), las células Th3 (produccién de
TGF-beta) y las células T regulatorias CD4(+)CD25(+), en donde la inhibicién
se realiza por medio de un contacto directo. Este tiltimo aspecto ha sido estudiado
en fecha reciente en pacientes con EII que reciben terapia biolégica con inflixi-
mab, y se apreci6 que la respuesta se correlaciond con la disminucién en los nive-
les de proteina C reactiva y redistribucién de subpoblaciones de linfocitos T, con
aumento en suero de las células regulatorias T CD4 (+) CD25 (+) y una disminu-
cion de las mismas en la mucosa, hecho observado en el grupo de pacientes que
respondieron de manera prolongada.$2

La importancia de la IL-10 se ha explorado de diferente manera. Un grupo ha
observado que existen variaciones en los genes que determinan la sintesis de esta
citocina, con presencia de un polimorfismo de nucleétido aislado que incrementa
el riesgo de la enfermedad de Crohn y la CUCL.#3

Recientemente se ha constatado la importancia de este aspecto en la patogenia
de la EII al demostrar que la presencia de una mutacién del receptor de la IL-10
(IL-10RA o IL-10RB) se asoci6 con una forma de enterocolitis grave de inicio
muy temprano, lo que se pudo remediar con un trasplante de médula 6sea alogé-
nico, observando un resultado espectacular al lograr inducir una remisién prolon-
gada.84

Finalmente, la interaccién de las células endoteliales y los linfocitos es media-
da por moléculas de adhesién, y es importante para la migracion de los leucocitos
y su reclutamiento en los sitios de inflamacién de la EIl, de manera que la inhibi-
cidén selectiva de estas moléculas de adhesion ofrece un blanco terapéutico. Se
han desarrollado nuevos agentes que estan dirigidos contra moléculas llamadas
integrinas, lo que limita el paso de los leucocitos; uno de ellos, que inhibe de ma-
nerano especifica a las integrinas intestinales, es el natalizumab, que ha mostrado
ser efectivo, pero el riesgo de efectos adversos serios ha limitado su uso generali-



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Generalidades acerca de la patogenia de la enfermedad... 13

zado, por lo que se estan probando moléculas nuevas; una de ellas es el vedolizu-
mab, que estd siendo investigado actualmente en un ensayo clinico multicéntrico
con un gran nimero de pacientes (ClinicalTrials.gov identifier: NCT00783718).
Esta estrategia promete ayudar al manejo de estos pacientes.?

En los préximos afios serd posible el uso de fairmacos anti-CD3 que inducen
la apoptosis de las células T activadas con el empleo del visilizumab, o bien del
trasplante de células madre hematopoyéticas, como se menciond previamente,
y que serdn alternativas de manejo para algunos pacientes. Se cree que el trata-
miento futuro de la EIl deberad ser individualizado y dirigido a inducir la remisién
por largos periodos de tiempo, buscando evitar los efectos colaterales graves y
mantener una calidad de vida 6ptima para el paciente.
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