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ace casi un quinquenio publiciba-

mos en «Seminario Médico» un tra-
bajo titulado: «Perfiles etiopatogénicos
actuales en la enfermedad inflamatoria in-
testinal» (1), que luego ha servido de base
a nuestra participacién en sucesivos Cursos
del Doctorado impartidos en Jaén con este
tépico médico. Creemos que merece la pena
recaer de nuevo sobre este tema para lle-
var a cabo una puesta al dia subrayando los
avances registrados en este complejo pro-
ceso durante tal plazo. Se trata de progre-
sos de innegable interés, especialmente en
lo que ataiie a los mecanismos etiopatogé-
nicos que subyacen: se registra, en efecto,
un creciente conocimiento de los factores
que intervienen en el proceso inflamatorio,
de impacto tal como para hacerse extensi-
bles a titulo de doctrina aplicable a otros di-
versos campos de la patologfa, y con un ren-
dimiento préctico plasmado en el disefio de
nuevos tratamientos dirigidos a modular a
la baja un proceso flogético que por exce-
sivo y prolongado se ha tornado claramente
dafioso.

Aspectos conceptuales y etiolégicos de la EII

Es obvio que nuestro creciente armamen-
tario terapéutico no nos ha permitido ain
conseguir una sélida y regular curacién de
la EII; probablemente, este objetivo no serd
alcanzado hasta que comprendamos en pro-
fundidad cuestiones tan absolutamente cri-
ticas —y en apariencia elementales— como
son la definicién y limites de la afeccién por

un lado y su causalidad por otro. Como dice
PODOLSKY (2), nuestro progreso definitivo
estd frenado por la dificultad para definir
la EIl —o, quizd mejor, las EIls—, pregun-
tandose: éestamos ante una sola enfermedad,
o quiza dos, 0 mis probablemente una gama
variada de procesos entre esas dos formas
polares que conocemos como colitis ulce-
rosa (CU) y enfermedad de Crohn (EC) en
la que cada individuo vive y sufre su par-
ticular patologia, algo 0 mucho diferenciada
de la de los demés? Nuestra impresién per-
sonal, a la luz de la propia experiencia y so-
bre todo por el estudio reiterado de la bi-
bliografia, es que estamos ante dos entidades
nosolégicas diferentes, aunque con meca-
nismos etiopatogénicos comunes, confluen-
tes en mayor o menor grado.

Por lo que se refiere a la etiologia, prosigue
hoy dia la preocupacién por los perfiles o
componentes genéticos, sin desdefiar los fac-
tores ambientales, a los que al menos hay
que asignar el papel de desencadenantes.
CHO y BRANT (3) sefialan que EC y CU son
desde luego dos desérdenes genéticos com-
plejos y relacionados. Se admite que hay
varios genes (ain no plenamente identifi-
cados) asociados con la EII, algunos de los
cuales son comunes a CU y EC y otros en
cambio privativos de una u otra afeccién.
Estén en marcha estudios de «linkage» en
familias con varios paciéntes afectos, y se
puede ya avanzar un enlace de la EC con
algiin material genético ubicado en el cro-
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mosoma 16 (4), en tanto que la EII en ge-
neral se relaciona con el cromosoma 12 (5).
En las enfermedades genéticas complejas, las
interacciones entre diversos genes y entre
éstos y el ambiente afectan profundamente
el fenotipo resultante. Por consiguiente, mu-
tatis mutandi, el cuidadoso anilisis del fe-
notipo y sus variantes, a través de la clinica
e investigaciones complementarias, puede
disefiar la existencia de marcadores ligados
a la naturaleza del proceso.

Entre estos marcadores se sigue barajando
el valor de los anticuerpos anticitoplasma
neutrofilico (pANCAs) (6), que como se sabe
estdn presentes en un nimero significativo
de pacientes afectos de CU activa (70%),
pero sélo en el 15% de los que sufren EC
(7). La positividad de ANCA se correlaciona
positivamente con colangitis esclerosante y
colitis izquierda; su mayor frecuencia en-
tre parientes de coliticos es discutida. En
contraste, se ha demostrado un alto tenor
de anticuerpos para la fraccién mannan de
la levadura de la cerveza (70%) en sujetos
con EC, frente a sélo un 5% en CU. La in-
vestigacién combinada de estos dos tipos de
anticuerpos puede resultar clinicamente atil
en la cualificacién final de casos de colitis
indeterminada (8).

En nuestro trabajo anterior quedé apuntado
el incremento de la permeabilidad de la pa-
red intestinal en la EC (OLAISON, et al.) (9)
y su posible papel patogénico, al permitir
una més fécil transferencia de productos
luminales con potencialidad antigénica.
Ahora, PEETERS et al. (10), contemplan este
rasgo como un marcador subclinico de la en-
fermedad, utilizando la excrecién urinaria
diferencial de lactulosa y manitol para la de-
mostracién de esa permeabilidad enteral
acrecida.

Por lo que ataiie a factores etiolégicos am-
bientales y a titulo casi anecdético, cabe se-
fialar que de nuevo el mycobacterium pa-
ratuberculosis —discutido como posible
agente causal por CHIODINI y su grupo (11)
hace una quincena de afios— vuelve otra vez
a la actualidad al demostrarse su resisten-
cia a los procesos de pasteurizacién de los
lacteos, lo que le permitiria seguir inci-
diendo impunemente desde este alimento

en el desencadenamiento de la enfermedad
granulomatosa del intestino.

Aspectos patogénicos

Como deciamos al principio, en estos tlti-
mos 5 afios han seguido amplidndose nues-
tros conocimientos sobre los mecanismos
de la inflamacién intestinal. A fin de ser
sistematicos, estudiaremos separadamente
algunos progresos referidos a la patologia
celular y sus secreciones reguladoras, exa-
minando después lo concerniente a los in-
termediarios quimicos de la inflamacién in-
testinal propiamente dichos.

El componente celular en la inflamacién
intestinal

Tanto en modelos animales como en la in-
vestigacién humana, se valora el papel de
ciertas variantes de linfocitos T, en con-
creto los CD4* tipo Thl (helper-1) (12).
Para su activacién, parece prevalente una
citocina cada vez més ponderada, la inter~
leucina-12 (IL-12) (13). Niveles elevados de
mRNA para IL-12 han sido evidenciados
(HORNQUIST et al.) en ratones mutados ge-
néticamente (deficientes en una subunidad
de la proteina G denominada Gai2); estos
miiridos desarrollan una enfermedad in-
testinal muy similar a la CU humana, que
en 1/3 de los casos se complica con adeno-
carcinoma invasivo no polipoide.
Un exceso de células Thl ha sido puesto de
manifiesto en las piezas quirdrgicas de en-
fermos con EIL Las células en cuestién pro-
mueven flogosis a través de la produccién
de ciertas interleucinas, principalmente IL-~
2 y més accesoriamente IL-15. El paso fi~
nal significa un aumento neto de la secre-
cién de las citocinas proinflamatorias mis
potentes, tales IL-18, TFNo. e IFNY. Puede
afirmarse, ya que el eje
IL-12—Thi—Citocinas proinflamatorias
es una columna vertebral en la génesis del
proceso inflamatorio del intestino (14).
Muchos tipos de células de la mucosa pro-
ducen citocinas, pero se estima que sus fuen-
tes més importantes residen en las células
dendriticas, monocitos y linfocitos T (15).
No debe olvidarse empero que el propio
epitelio intestinal estd capacitado para la
sintesis de citocinas y quimiocinas cuando



se ve convenientemente estimulado. La cas-
cada citocinica es de tal riqueza y comple-
jidad en sus interrelaciones que da la im-
presién de que la manipulacién terapéutica
de uno solo de sus componentes no debe te-
ner una influencia decisiva sobre el sesgo
global del proceso inflamatorio. Aunque
esto es verdad en muchos casos, no es me-
nos cierto que existe una cierta jerarquia
(15), tanto en el grupo de factores proflo-
gisticos como en el de sus oponentes.

En nuestro trabajo anterior elucubraba-
mos sobre el imbalance entre IL-18 y el
antagonista de su receptor (IL-1RA), de
acuerdo con las investigaciones de CoMI-
NELLI y otros (16); ello sefiala el papel atri-
buido a esa citocina en la génesis de la EIIL
En esta ocasién debemos referirnos al rol
flogbgeno de TFNo y al antiflogistico de IL-
10, porque de su consideracién se derivan
aplicaciones terapéuticas.

El TFN0 es una citocina inflamatoria de
17 kD que una vez segregada forma un tri-
mero de 51 kD. Su liberacién desde los mo-
nocitos y linfocitos T se hace a expensas de
la accién de una metaloproteinasa conocida
como TFNo convertasa; cuando esta con-
vertasa es inactiva, TFNol no se segrega,
pero permanece inserto en la membrana
celular, donde sigue siendo biolégicamente
activo (17).

Los efectos de TFNo. (mediados por sendos
receptores, 1 y 2) incluyen la induccién de
diversas citocinas y quimiocinas, activacién
del endotelio vascular, reclutamiento de cé-
lulas inflamatorias y activacién del sistema
de coagulacién sanguinea.

Es, pues, interesante el desarrollo de es-
trategias destinadas a anular el TFNo; en-
tre las ideadas destacan los anticuerpos neu-
tralizantes, las proteinas que enlazan con
TFNo y los inhibidores de la metalopro-
teinasa. Los primeros han sido ya objeto de
investigacién en al clinica humana, con re-
sultados alentadores que merecen un su-
cinto comentario. Dos tipos de anticuerpos
anti-TFNo. han sido utilizados: el primero
de ellos es conoce como cA2 y contiene mo-
léculas quiméricas hombre/ratén; ha sido
utilizado por el grupo de TARGAN y sus re-
sultados estdn publicados en New England
hace aproximadamente un afio (18). Se alea-

torizaron 108 pacientes con EC moderada
a severa para recibir ¢A2 en dosis de 5, 10
6 20 mg/kg o placebo. El punto final bus-
cado fue una reduccién en el indice de ac-
tividad de la EC (CDAI) en 70 puntos o mas
a las 4 semanas de la aplicacién terapéutica.
La tasa de respuesta de los pacientes bajo
cA2 fue de 81% (5 mg), 50% (10 mg) y 64%
(20 mg), frente al 17% en el grupo placebo
(P<0.001). Un 33% de los enfermos en tra-
tamiento activo alcanzé remisién completa
(CDAI menor de 150), frente a sélo un 4%
de los sometidos a placebo (P=0.005). Se re-
gistraron escasos efectos colaterales inde-
seables.

El segundo ensayo fue llevado a cabo por
STACK et al. (19), y se publicé en Lancet
también en el 1997. El anticuerpo neutra-
lizante de TFNot usado fue CDP571, y la ex-
periencia controlada con placebo se refirié
a 31 pacientes con EC. Dos semanas después
del tratamiento, el grupo con medicacién
acliva mostré un descenso en su puntua-
ci6n desde una mediana de 263 a 167. Es
interesante que esta variedad de anti-TFNo
se ha mostrado bien tolerado y activo frente
ala CU humana y la enfermedad colitica de
los tamarinos del algodén, que surge es-
pontineamente.

No puede ocultarse un hecho aparentemente
desorientador: la pentoxifilina es un inhi-
bidor farmacolégico potente de TFNo., por
aumento de la concentracién intracelular de
AMP: ciclico; sin embargo, se ha mostrado
hasta ahora ineficaz en el tratamiento de la
EII (20), lo que sugiere que en la terapia por
anticuerpos debe existir algtin otro efecto
ademis del propiamente inhibidor de la ci-
tocina proflogistica.

La IL-10 es una citocina con sefialado po-
der antiinflamatorio. Se genera en linfocitos
T y monocitos, y sus efectos son el resul-
tado de una regulacién a la baja de la pro-
duccién de citocinas proinflamatorias por los
mononucleares activados. Ademads, y esto es
muy interesante, se opone a la diferenciacién
de los linfocitos T CD4" hacia la variedad
helper-1; bajo su influencia aparece un
nuevo linfocito, el T regulador (Tr-1) que pri-
mariamente produce 1L-10 (21).

En el plano experimental, las ratas que se
han hecho deficientes en IL-10 por recom-
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binacién genética desarrollan una EII severa
y eventualmente fatal, susceptible de com-
plicarse con la aparicién de adenocarcino-
mas (22). En voluntarios humanos, la ad-
ministracién intravenosa de IL-10 ofrece
efectos antiinflamatorios potentes, neutra-
lizando los que en tal sentido tiene la endoto-
xina (23).

Hay ya un estudio de 46 enfermos con EC
refractaria a corticoides, que recibieron en
el curso de una semana de 0.5 a 25 meg/kg.
La medicacién fue bien tolerada y se al-
canzd remisién completa en el 50% de los
sometidos a IL-10 frente a sélo el 23% del
grupo placebo (24). Se requieren estudios
mas amplios para confirmar estos favora-
bles resultados iniciales.

Los linfocitos B, por su parte, son respon-
sables de diversos anticuerpos presentes en
abundancia en este proceso. Su cardcter
patégeno parece probable cuando conlle-
van gasto de complemento. Ya hemos refe-
rido la notable frecuencia de ANCA en la
CU ulcerosa, por lo que ahora nos limita-
mos a sefialar que su diana celular parece
ser una histona (histona-1). FOLWACZNY et
al. (25), han significado que un niimero ele-
vado de pacientes con CU y EC albergan
autoanticuerpos dirigidos a las células ca-
liciformes de la mucosa enteral, confir-
mando asi trabajos previos de GOISCHKE et
al., de 1992. Estos GABs, m4s habituales
en enfermos con ClI izquierda, también pue-
den encontrarse en parientes en primer
grado de los pacientes; por contra, los GABs
se detectan mas facilmente en EC extensa.

Substancias mediadoras en la inflamacién
intestinal

La investigacién mas reciente se ha cen-
trado principalmente sobre mediadores ya
reconocidos, tales leucotrieno B4, trombo-
xano, factor activador plaquetario y 6xido
nftrico, amén de los imprescindibles radi-
cales libres de oxigeno. En todo caso, se ha
buscado en su modulacién conseguir efec-
tos terapéuticos favorables (26).

a) Metabolitos del acido araquidénico.—Es
bien sabido que a partir del 4e. araquidé-
nico se generan por oxidacién moléculas
lipidicas de alto poder inflamatorio: los leu-

cotrienos con el concurso de la lipo-oxige-
nasa y las prostaglandinas via ciclo-oxige-
nasa. El araquidénico precursor es libe-
rado de los fosfolipidos de membrana celular
por la fosfolipasa A2, habiéndose postulade
(PETERSON et al.) (27) que los niveles de
una proteina activadora de esa fosfolipasa
(PLAP: «phospholipase A-2-activating pro-
tein») se elevan marcadamente en la EIL
activa. Asf lo han verificado en muestras
de biopsia intestinal de pacientes a través
de procederes inmunohistoquimicos y pien-
san que su control hasta limites normales
seria altamente beneficioso para moderar la
respuesta inflamatoria.

En la linea de los leucotrienos, es el LT-B4
el que parece dotado de un papel maés re-
levante, dada su poderosa capacidad qui-
miotéctica, responsable del reclutamiento y
activacién de los neutréfilos. Sin embargo,
los ensayos llevados a cabo recientemente
con inhibidores de la 5-lipo-oxigenasa, pese
a reducir drésticamente las concentraciones
de LT-B4 en el tejido inflamado, no han
sido positives. Tal es el caso para zileuton,
que en un ensayo comparativo con mesala-
zina y placebo se mostré netamente infe-
rior a 5>-ASA y no mejor que placebo en
punto a evitar recidivas en pacientes con CU
(28). Tampoco otro inhibidor, MK-591, ha
ofrecido beneficios ante pacientes con CU
activa (29). Estos resultados permiten con-
cluir que al menos por lo que atafe a CU,
el LT-B4 probablemente no es el pivote fun-
damental de la respuesta inflamatoria.

El exceso de tromboxano A2 (TX-A2) ejerce
actividad injuriante sobre las plaquetas y
la microcirculacién. Dados los evidentes
cambios microcirculatorios en la EIL, puede
elucubrarse acerca de un posible papel para
TX-A2 en abundancia. En tal sentido, son
interesantes los resultados obtenidos con
un antagonista de TX-A2 (ONO-NT-126),
tanto en el terreno del animal de experi-
mentacién (ratas con colitis inducida por ac.
trinitrobencenosulfénico, TNBS) (30) como
en muestras de biopsia colénica proceden-
tes de pacientes con CU. No se olvide que
el posible efecto ventajoso del aceite de pes-
cado en pacientes coliticos coincide con una
mengua de tromboxano tanto a nivel pa-



rietal enteral como plasmatico, segiin CAMP-
BELL (31).

b) Factor activador de las plaquetas.~El
PAF tiene un rol destacado en la inflama-
cién en general y reaceién alérgica. Un tra-
bajo de KALD et al. (32), evaliia la relacién
de PAF con la EII Estos autores suponen
que la enzima responsable de la hidrélisis
de PAF, una PAF-acetilhidrolasa, puede en-
contrarse en detrimento en la inflamacién
intestinal, y asi lo comprueban en tejidos
afectos por EC, que exhiben concentracio-
nes netamente mds bajas que los tejidos sa-
nos o en remisién. Incluso fisiolégicamente,
el tenor de PAF-acetilhidrolasa es menor
en el fleon distal, justamente la zona pre-
dilecta de localizacién de esta enfermedad.
¢) Oxido nitrico.—El éxido nitrico (NO), es-
cogido como «molécula del afio» en 1992, si-
gue estando de actualidad, y también en
este terreno ha sido objeto de investigacio-
nes. Cuando la sintetasa constitutiva del
NO (¢NOS) genera a partir de arginina can-
tidades normales, NO resulta esencial para
mantener un tenor circulatorio de mode-
rada vasodilatacién que contribuye a la
integridad de la mucosa; pero un exceso
proveniente de la sintesis a través de una
isoforma inducible de NOS (iNOS), deri-
vada de los mismos leucocitos, promueve
dafio tisular. Asi, KIMURA et al. (33), han
demostrado niveles de NO y actividad de
NOS significativamente més elevados en EC
y CU activas que en fases quiescentes o en
sujetos control. No se olvide que las mismas
células del epitelio intestinal pueden ser
fuente eventual de iNOS. Entre los efectos
desfavorables de NO en exceso se citan la
exagerada quimiotaxis de polimorfonucle-
ares y monocitos, liberacién de hierro in-
tracelular, generacién de radicales libres
de oxigeno (y peroxinitrito) e inhibicién de
la funcién mitocondrial. Sin embargo, el
bloqueo de iNOS con N6-1-iminoetil-lisina
no ha sido remunerativo en punto a redu-
cir la actividad inflamatoria parietal (34).
d) Moléculas de oxigeno reactivo.—Los me-
tabolitos de oxigeno reactivos (MOR) tienen
un papel destacado en la fisiopatologia de
la EII. Quiz4 el trabajo mas atractivo a su
respecto que ha llegado a nuestras manos

sea el de RAMAKRISHNA et al. (35), que han
determinado niveles de diversos antioxi-
dantes en el plasma de pacientes con CU (vi-
tamina A, cisteina, cistina y tocoferol), en-
contrando una reduccién neta de los dos
primeros tanto mayor cuanto méis impor-
tante es la inflamacién, con regresién a va-
lores normales tras la instauracién de una
terapia exitosa. El Z-103 (IN-3-aminopro-
pionil-L-histidinato de Zn) tiene propie-
dades quelantes y antioxidantes; bajo su
influencia, YOSHIKAWA et al. (36), han con-
seguido en colitis experimental (ratas so-
metidas a TNBS) un efecto terapéutico com-
parable al de sulfasalazina.

e) Neuropéptidos.—La relacién de los neu-
ropéptidos con el intestino normal y pato-
l6gico es interesante y compleja. E1 més re-
presentativo de ellos a nivel enteral es la
substancia P, que se considera estimulante
de los inmunocitos que participan en el pro-
ceso inflamatorio. En este contexto, resulté
congruente la observacién de WATANABE
et al., de altas concentraciones de substan-
cia P en las fibras nerviosas colénicas de pa-
cientes con CU, lo que han confirmado en
trabajos de morfometria de fibras nervio-
sas tras tincién inmunohistoquimica, re-
cientemente (37). YAMAMATO et al. (38), han
insistido, en sus estudios de radioinmuno-
analisis, en el nivel elevado de substancia P
en mucosa intestinal, asi como de beta-en-
dorfina y TRH, siendo en cambio llamati-
vos los descensos del neuropéptido poli-in-
hibidor somatostatina, cuyas concentracio-
nes —incluso rectales— son notoriamente ba-
jas en CU activa.

Estos resultados propenden a confirmar el
papel de los neuropéptidos en la patogenia
de la EIL

Aspectos clinicos

Aunque el cuadro clinico de los procesos
reunidos bajo el encabezado de EII obvia-
mente estd consagrado por el tiempo y no
ofrece novedades importantes, no obstante,
cabe hacer algunas observaciones de inte-
rés, que resumimos puntualmente a partir
del trabajo publicado por SANDS en Curr.
Op. Gastroenterol. (39):
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* se estd cuestionando el caracter colénico
exclusivo de la CU, ya que no es excepcio-
nal encontrar casos de gastritis (40) y so-
bre todo duodenitis ulcerativas concomi-
tantes (41);

¢ el papel del apéndice vermicular en esta
enfermedad parece significativo, ya que en-
tre los apendicectomizados la frecuencia de
CU es significativamente menor (42). Eso
esta en contradiceién con las clasicamente
nefastas consecuencias de la intervencién en
sujetos con ileitis terminal por EC, en los
que la extirpacién del apéndice conlleva el
riesgo de fistulizaci6én;

¢ la EC proximal —del tracto digestivo su-
perior—, aunque rara, no es excepcional
(3.6%) y puede adoptar un perfil clinico
ulcoide o propender a una estenosis que re-
quiere cirugia. Los pacientes con EC pro-
ximal tienden a presentar enfermedad baja
mis precoz y extensiva (43);

* en la EC se detecta con frecuencia (ah-
sorciometria dual) un contenido mineral
6seo disminuido, no solamente atribuible a
la corticoterapia, aunque claramente ace-
lerado por esta medicacién (44), lo que
puede ser un problema especialmente sen-
sible en nifios (45);

* en CU se ha comprobado (GODET et al.)
(46) un deterioro de la funcién pulmonar,
que es independiente del tabaco u otros fac-
tores, en un porcentaje sorprendentemente
elevado de pacientes; por ello, los autores
estiman que tal anormalidad debe ser in-
cluida entre las manifestaciones extrain-
testinales de CU;

* se ha reconocido una tendencia pro-
trombética en la EII, que aunque teérica-
mente puede depender de cambios en los
factores anticoagulantes (descensos de pro-
teinas C y S o de antitrombina III; presen-
cia de factor V Leiden) parece mas bien re-
lacionarse a los trastornos microvasculares
que tienen importancia patogénica en la EC
y que han promovido a recomendar incluso
heparinoterapia. Desde luego, los eventos
tromboembélicos de ubicacién inhabitual
no son excepcionales (47);

* la mds comiin y grave complicacién he-
patica de la EII es la colangitis esclerosante,
que aunque mas frecuente en CU (5% de los
casos) no es patrimonio exclusivo de ella;

también puede surgir entre pacientes con
EC, evaluindose ahora en un 3.4% la fre-
cuencia de colangitis de grandes o peque-
fios ductos (48);

* el riesgo de cancer colorrectal en la co-
langitis esclerosante (ademas del de colan-
giocarcinoma) resulta suficientemente ele-
vado (6.9%) como para establecer una
escrupulosa vigilancia colénica y un crite-
rio mis proclive a colectomia en su presen-
cia (49). Parece haberse subestimado el riesgo
de cancer colénico en pacientes con EC;

* los enfermos de Crohn que soportan un
trasplante de médula ésea por otras razo-
nes (leucosis, por ejemplo) pueden obtener
una amplia remisién de su proceso intesti-
nal, quizd por cambios inmunes favora-

bles (50).

Aspectos terapéuticos en la EIT

Con finalidad préctica, referiremos sepa-
radamente los mds substanciales progresos
en EC primero y en CU después.

Enfermedad de Crohn

Se ha demosirado que budesonida de libe-
racién lenta, administrada una vez cada
mafana en dosis de 9 mg, es al menos tan
eficaz como 40 mg de prednisolona, con ta-
sas de remisién similares en EC activa (60%
en ambos grupos) y menores efectos cola-
terales esteroideos (facies lunar, supresién
adrenal) para aquélla. RUTGEERTS et al.
(51), concluyen que budesonida podria ser
el farmaco de eleccién en el manejo de los
pacientes con EC ileocolénica activa.

Esta misma posologia de budesonida CIR ha
evidenciado superioridad sobre la terapia
estdndar de mesalamina de liberacién sos-
tenida (2 g/d), con una tasa de remisiones
del 62% y 36%, respectivamente, de acuerdo
con el ensayo internacional realizado en
Australia, Europa y Africa del Sur (THOM-
SEN y otros) (52), publicado recientemente
en New England.

Segtn el GETAID (Grupoe de Estudios Te-
rapéuticos de las Afecciones Inflamatorias
del tubo Digestivo) francés (53), se com-
para favorablemente ciprofloxacina con me-
salamina en EC perianal e ileal, con tasas
de remisién respectivas del 56% y 55%, uti-
lizando 1 g/d y 4 g/d de cada uno de los far-



macos por 6 semanas. Incluso los niveles
de PCR fueron inferiores con la quinolona.
Los inmusupresores son generalmente acep-
tados como terapia efectiva de manteni-
miento en este proceso, ademés de ahorra-
dora de corticoides. Se ha sefialado no ha
mucho la conveniencia de su empleo més
precoz en el curso de la enfermedad; asi-
mismo, una experiencia preliminar postula
la ventaja de aplicar una dosis de carga de
azathioprina endovenosa, con lo que se acor-
tarfa el plazo necesario para detectar su ac-
cién beneficiosa (54). Se duda de la utilidad
de ciclosporina, si no es para el manejo de
sujetos con enfermedad fistulosa (55) o pio-
derma gangrenoso (56). Tacrolimus oral
puede ser una alternativa ventajosa a ci-
closporina (57).

La modulacién citocinica, con anticuerpos
anti-TFNo. e IL-10, absolutamente prome-
tedora, es comentada en otro lugar.

De nuevo se constata que la terapia de man-
tenimiento de este proceso sigue siendo un
problema. Hay que dar cuenta de dos en-
sayos de mesalamina con este objetivo, uno
aleman y otro canadiense. En el primero
(58) se concluye que 3 g del farmaco dia-
riamente no muestran significativo benefi-
cioso en la prevencién de recaidas entre su-
jetos con EC sometidos previamente a
cirugia. E1 amplio estudio aleatorizado lle-
vado a cabo en Canad4 (59) ensay6 el man-
tenimiento con 3 g/d de mesalamina en pa-
cientes con remisién obtenida médica o
quirdrgicamente. Aunque algo mas favora-
ble que la experiencia germana en cuanto
a la proporcién de recaidas bajo mesala-
mina, no alcanzé definida significacién es-
tadistica. Las mujeres fueron mejor y los en-
fermos sometidos a cirugia en general
alcanzan remisiones mds sélidas que las
conseguidas por la terapia médica.

En principio, budesonida ha resultado mis
favorable en este sentido: 6 mg del corticoide
por dia prolongan significativamente el plazo
de recidiva en pacientes con EC ileocolénica
(60), aunque al cabo de un afio las dife-
rencias con placebo no fueron ya impor-
tantes. Se precisa una experiencia a méis
largo plazo.

Los inmunosupresivos azathioprina y 6-
mercaptopurina son en el presente la tnica

medicacién que mantiene en forma predic-
tible una remisién de EC inducida médica-
mente; la 6-MP es como se sabe el metabo-
lito activo de azathioprina y a veces resulta
bien tolerada cuando esta tltima no lo es
(61). Se concluye que la EC esteroide-de-
pendiente, con frecuentes recafdas o re-
fractaria debe ser objetivo de este medica-
cién, aplicada ademas por muchos aiios sin
perjuicio.

Colitis ulcerosa

Por lo que atafie a aminosalicilatos en CU,
hay que referirse a un meta-anilisis de Su-
THERLAND et al. (62), en el que se evidencia
que 5-ASA es superior a placebo y equiva-
lente a sulfasalazina (con menos inconve-
nientes que ésta), tanto para la induccién de
remisién como para el mantenimiento de la
misma (63). Puede ser interesante combinar
5-ASA oral (2 g) y rectal (enema de 4 g) en
enfermedad distal activa. Pese al riesgo de
proteinuria tubular esgrimido contra 5-ASA,
es lo cierto que se ha constatado su seguri-
dad ante la funcién renal a largo plazo.

Se ha comprobado también en la CU al be-
neficio de budesonida (cdpsulas de libera-
cién a pH superior a 6); especialmente ttil
es en pacientes corticodependientes, por su
escasez de efectos sistémicos (64). No se ol-
vide sin embargo que mesalamina rectal es
mds efectiva que cualquier terapia corti-
coide local en CU de dominio distal.

El empleo de ciclosporina en pacientes con
CU severa atin despierta recelos y discusio-
nes. En cualquier caso, su uso es limitado:
segiin HYDE (65) —estudio realizado en la
Universidad de Oxford con 178 pacientes—,
un 62% alcanzaron remisién con terapia
convencional, 16% soportaron colectomia y
s6lo un 22% fueron tratados con ciclospo-
rina intravenosa, de los que el 59% respon-
dieron satisfactoriamente a corto plazo. En
cualquier caso, su efecto renal nocivo es im-
portante y los casos de neumonia por Pneu-
mocystis no resultan excepcionales.
SANDBORN et al. (66), han realizado un en-
sayo, controlado con placebo, de nicotina
en parches transdérmicos, aplicando la do-
sis m4s alta tolerada (hasta 22 mg al dia du-
rante 4 semanas); confirman noticias previas
de eficacia de las altas dosis transdérmicas



de nicotina. Puede ganarse tolerancia con el
empleo tépico de nicotina, en enemas rectales
(67), asi como férmulas de nicotina oral de
liberacién lenta; los primeros resultados de
estas modalidades de aplica-cién del alcaloide
son alentadores e invitan a ensayos méds am-
plios controlados con placebo.

Eludimos el comentario a la aplicacién de
terapias inmunes tipo anticuerpos mono-
clonales anti-TFN0, ya explicitadas en otro
sitio. En una misceldnea, cabe aludir muy
brevemente a la aplicacién de heparina en
pacientes con CU activa, juzgada benefi-
ciosa por KORZENIK (68); al fracaso o casi
de Zileuton, pese a su capacidad para
reducir las concentraciones luminales de
LT-B4; a la inutilidad de los 4c. grasos de
cadena corta y de ciprofloxacina; y a la po-
sibilidad interesante de mantener una re-

misién en CU mediante terapia probiética
(tratamiento oral con una cepa (Nissle) de
E. coli) (69). Esta en marcha la terapia di-
rigida hacia los factores de transcripcién
de citocinas, entre los gque resulia decisivo
el papel del factor nuclear Kappa-B (NFkB),
que puede ser inactivado por la aplicacién
local de un nucleétido anti-sentido (70).
Por tltimo, la administracién de un suple-
mento oral de folato o 4c. folinico es capaz
de reducir la proliferacién celular rectal y
el subsiguiente desarrollo de neoplasia en
sujetos con CU de larga data (LASHNER et
al.) (71). €

J. Sillero F. de Canete, Medicina Interna
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