Perfiles etiopatogénicos actuales de la

enfermedad intestinal inflamatoria

. Sillero F. de Canete

La IBD mcluye al
menos dos formas
de inflamacion del
tracto gastroentéri-
co: colis uleerosa
(CU) por un lado v
enfermedad  de
Crohn (EC) por
otro. esta tltima de-
signada segln  sus
aspectos  anatomo-
clinicos como enteri-
tis regional, ileitis
terminal v colitis
granulomatosa
Aunque otros mu-
chos procesos infla-
matorios afectan de
hecho a este tramo
digestivo, todos ellos
pueden distinguirse
porque obedecen a

un agente etiologico
concreto (p.e
man

col

staciones clinicas caracteristicas y pecu-

a etiopatogenia de la enfermedad inflama-

toria del intestino (IBD) es su faceta mas dis-
cutida e interesante, por lo que no debe extraniar
que las investigaciones y la bibliografia a su res-
pecto se hayan multiplicado en forma insospecha-
da en los anos mas recientes.
Para el clinico con afanes fisiopatologicos, bucear
en este topico resulta muy atrayente, como que
le permite hacer una revision no sélo de la in-
munidad en sus dos vertientes humoral y celu-
lar, sino también del proceso inflamatorio y sus
mediadores, algo que ha tenido un crecimiento
exuberante y que resulta naturalmente aplicable
a otras muchas areas.
En este trabajo se pretende dar sucinta informa-
cién de los progresos en el mecanismo de pro-
duccion de la enfermedad intestinal inflamatoria,
tratando en Gltimo término de ensamblarlos en
de trabajo sintetizadora y con-

una hipétesis
gruente.

En alguna manera, nuestro estudio viene a com-
pletar los aspectos diagnésticos y terapéuticos
publicados en este y otro niimero anterior de S
minario Médico.
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submucosa del in-
testino

grueso, al
que afecta de modo
parcelar pero fre-
cuentemente difuso,
incluyendo predilec-
tamente las porcio-
nes
rectosigmoideas. El
rasgo histopatolégi-
¢o mas notable es la
formacion  de
croabscesos en las
criptas, con deple-
cion de las células
caliciformes; destaca
asimismo una lami-
na propia invadida
densamente por
neutrofilos y linfoci-
tws. La
del proceso nflama-

mas distales

mi-

intensidad

torio conduce al desarrollo de ulceraciones mu-
cosas superficiales extensas y a la ulterior for-

liares (1).

En ausencia de una causa identificable, CU y
EC. van a quedar definidas por un conjunto de
rasgos tipicos patologicos, clinicos, endoscépi-
cos, ete. En base a estos eriterios, podemos dis-
tinguir bien los cuadros polares de colitis
ulcerativa y enteritis granulomatosa (2).
Recordemos que la CU es un proceso confina-

macion de seudopolipos en los restos de mucosa
persistente (3).

El cuadro elinico incluye una diarrea tipicamen-
te mucosanguinolenta (a veces sin contenido fe-
cal: verdadero esputo rectal), con fiebre, dolor
v distension colonica en sus fases mas activas.
El curso se hace a recaicas, de manera que es
excepcional la no reactivacion de la afeccion
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una o mas veces en el curso del decenio siguien-
te a su primer brote (hasta en el 97% de los
808).

La EC es menos monomorfa, mas protetforme.
Su histologia viene definida por un infiltrado
intestinal en el que predominan los macrofa-
gos y linfocitos, cuya agrupacion conduce a la
formacién de granulomas al menos en la mi-
tad de los casos.

Este filtrado caracteristicamente se extiende
a todas las capas de la pared. incluso a las mds
profundas, de manera que puede hablarse de
inflamacién transmural. En su seno surgen ul-
ceraciones, de aspecto lineal (fisuras) o serpi-
ginoso. En conjunto, la mucosa cobra una
imagen de empedrado caracteristico, que se
trastuce en la radiologia y endoscopia. La pro-
eresion de la enfermedad mas alla de los limi-
tes del intestino conduce a la formacién de
fistulas tipicas. Es por ltimo notable su distri-
bucion segmentaria (enteritis regional).
Desde el punto de vista clinico dominan dolor
y diarrea. ésta eventualmente sanguinolenta.
Los signos sistémicos (fiebre, adelgazamiento).,
tendencia a la formacion de estricturas {con so-
brecrecimiento bacteriano y trastornos del tran-
sito) v las fistulas completan el haz de sintomas
v signos mas evocadores (3).

Ahora bien: CU y EC son los dos extremos de
un continuum inflamatorio que incluye cuadros
intermedios de colitis en los que el solapamiento
sintomatico impide deslindar si defimtivaren-
te pertenecen a uno u otro polo en puridad de
criterio. A mayor abundamiento, en los dltimos
afios —al ritmo de una experiencia cada vez
mas amplia y una mayor documentacion his-
topatologica— se han conocido determinadas
variantes. cuya relacion con la IBD adn se dis-
cute pero cuya realidad como entidades noso-
logicas resulta indudable (1).

Nos referimos por un lado a la colitis mic
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piea, asi denominada en atencion a la ausen-
cia de anormalidades macroscdpicas visibles en
radiologia o endoscopia. Hi
define por una infiltracion inflamatoria conspi
cua de
situar la colitis colagénica, cuya designacion se

stologicamente, se

wacter linfocitario. A su lado hay que

basa en la existencia de una gruesa banda de

colageno submucoso. No se sabe si se trata de
un proceso independiente o de la misma coli-
tis microscopica en una determinada y ulterior
fase evolutiva. En cualquier caso, una y otr:
responden bien a los recursos terapéuticos cla-
sicos para la [BD: salazopirina y corticoste-
roides.

Hay otros dos desordenes inflamatorios intesti-
nales que tienen en comun su aparicion des-
pués de ciertos procedimientos quirtirgicos:
— la que se conoce como «colitis de diversion»,
que se encuentra en segmentos de intestno des-
funcionalizado, y

— la «pouchitis», que es una inflamacion de
una bolsa hecha quirdrgicamente con ileon dis-
tal en sustitucion del rectocolon extirpado, abo-
cada al orificio anal.

Probablemente estamos ante modelos experi-
mentales de colitis surgidos en el humano al ca-
lor de la cirugia: esto es sobre todo verdad en
el caso de la pouchitis, ya que la inflamacién
del intestino delgado convertido en bolsa y abo-
*ado al ano aparece principalmente tras colec-
tomias por colitis ulcerosa y rara vez después
de resecciones por otras causas, poliposis fami-
liar por ejemplo.
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Sin duda. el capitulo més discutido y apasio-
nante de la [BD es el de su mecanismo de pro-
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duccion, 1 duda también que cualquier
intento clarificador en este terreno puede tener
Interesantes consecuencias en cuanto a su apli-
acion terapéutica. En todo caso, debemos an-
ticipar que en pocos problemas como en éste
hay hoy mas confusién y a la vez mayor nu-
mero de datos fruto de la investigacion experi-
mental y clinica: parece como un gran puzzle
cuyas multiples piezas resultan dificiles de aco-
plar para conformar una imagen nitda de la
etiopatogenia del proceso.

Nuestra tarea va a estribar en Ir exponiendo,
en la forma mas ordenada y comprensiva po-
sible, los mas importantes datos que hoy po-
seemos concernientes a la etiopatogenia de la
[BD, haciendo luego un estuerzo de mtegracion
v sintesis en una hipotesis de trabajo suficien-
temenie valida y admisible.




1. Una limitacion mayor para la comprension
de los mecanismos patogénicos de la [BD estri-
ba en la relativa carencia de modelos animales
capaces de sufrir una enfermedad intestinal in-
flamatoria cronica similar a la humana (4). Hay
desde luego algunos ejemplos de enfermedad
inducida cuyos rasgos pueden evocar algunas
de las caracteristicas asociadas con la CU o la
EC: tales son por ejemplo la colitis provocada
en roedores con acido acético, colitis o ileitis
del cobayo con dcido trinitrobencenosul{énico,
la enterocolitis inducida en ratas por peptido-
glicanos, la causada en ratas también por la in-
dometacina, la provocada en roedores por el
adyuvante de Freund, ete. Una mflamacion en-
dogena o espontanea se puede desarrollar en
ratas transgénicas que expresan el antigeno
HLA-B2z humano y la microglobulina beta-;
tal modelo puede ser especialmente significati-
vo para los estudios patofisiologicos sobre la IBD
humana (5).

2. Como se ha significado anteriormente en
nuestra introduceion al tema, nos enfrentamos
con un proceso multifacético en el que hay dos
expresiones polares netas y formas de transi-
cion de mas dificil clasificacion: asi, uno pue-
de dudar sobre si se trata de dos enfermedades
intestinales plenamente diferenies aunque con
manifestaciones clinicas convergentes o por
contra si nos enfrentamos a una sola enferme-
dad de etiopatogenia consiguientemente univo-
ca aunque con trasunto clinico variable.
Existen algunas observaciones de orden epide-
miolégico que deponen en el primer sentido:
— se ha comprobado por ejemplo un paulati-
no aumento de la frecuencia de la EC en este
dltimo cuarto de siglo tanto en Europa occiden-
tal como en USA, mientras se mantiene sin pro-
greso la incidencia de la CU; el aumento de la
EC se refiere a ambos sexos y a todas las eda-
des (6):

— la EC se asocia positivamente con el con-
sumo de tabaco, en tanto que la CU lo hace
negativamente (aparicion de brotes en relacién
con la abstencién de fumar) (7);

— se comprueban importantes recrudecimien-
tos del proceso granulomatoso con el uso de
acetaminofén y otros analgésicos no narcoticos,

asi como por el consumo de azicares simples,
cosa que no ocurre en la GU (8).

3. Un interrogante de mucho calado que sur-
ge al contemplar la patogenia de la IBD es si
este proceso inflamatorio crénico y recurrente
significa una respuesta apropiada frente a un
estimulo (iniciador, etiolagico) anormal por su
intensidad o persistencia o si por conlra estamos
ante una respuesta anomalamente prolongada
v exlensiva frente a estimulos normales. Es po-
sible que elementos tanto exdgenos o de inicia-

cion como endogenos o de respuesta confluyan

en la génesis del proceso. Refiriéndonos a estos
altimos, podemos contemplar ahora las posi-
bilidades de una predisposicion genética facili-
tante, que no parece inverosimil si se tienen en
cuenta algunos datos:

— prevalencia acrecida de IBD entre los pa-
rientes proximos de pacientes (9);

— mayor incidencia en judios askenazi;

— concordancia patoligica entre gemelos ho-
mocigdticos (mas clara en EC que en CU).
Se supone que el riesgo de un familiar para con-
traer IBD es 10 veces el de la poblacion general.
No se conoce la naturaleza del gen o genes im-
plicados, aunque es posible que estén relacio-
nados con la regulacion inmune, claramente
anémala segtn veremos mas adelante. No hay
una asociacion uniforme con determinados an-
tigenos de histocompatibilidad {10}, aunque al-
gunos autores han hablado por preferente
prevalencia de HLA-A» v HLA-Bwss. Si es
cierto que entre los japoneses se denota una co-
nexion de CU con HLA-Bs y que el HLA-Bx
esta presente en los coliticos con espondilitis
concomitante.

4. Es posible que los genes relacionados con
la IBD procuren en el sujeto condiciones pro-

clives o facilitadoras para el proceso inflama-
torio reduciendo la capacidad defensiva del
intestino frente a agresiones infecciosas, toxicas
o autotnmunes. Uno de los elementos de mas
relevancia en la barrera protectora del intesti-
no es el moco que cubre su epitelio; pues bien,

se ha demostrado que el moco colonico es anor-

mal en los pacientes afectos de CU. incluso du-
‘encia de la enfermedad.

rante las fases de qui
Las glicoproteinas que lo componen tienen una



menor sulfatacion, siendo RAOUF quien ha evi-
denciado una inferior incorporacion de sulfato
radioactivo en la mucina de estos pacien-
tes (11).

En el mismo sentido, se ha sugerido que la EC
cursa con una permeabilidad anomalamente

elevada de la mucosa enteral, permisiva para
la penetracién de noxas y antigenos. Asi pare-
ce deducirse de las experiencias de transfert de
diversos polietilenglicoles de variado peso mo-
lecular (12). En este contexto. s sugiere que
la inflamacion intestinal despertada en tales pa-
cientes por los AINE podria relacionarse con
un incremento en la permeabilidad ocasiona-
do por tales farmacos.

Y, siguiendo la misma linea argumental, cabria

resenar:

— la disminucién en la EC de ciertos anticoa-
gulantes naturales (proteina 8 libre) (13), capaz
de propender a la trombosis microvascular, con
injuria isquémica que puede jugar un papel im-
portante en la histopatologla de este proceso;
— hay lipocortinas naturales capaces de inhi-
bir la aceién proflogistica de prostanoides y leu-
kotrienos, cuyo papel en la IBD se discute mas
adelante. Pues bien, tales lipocortinas no son
detectables en pacientes con EC grave por obs-
tructiva y fistulizante. en tanto que se demues-
tran presentes en las formas mas leves y no
estenosantes de enteritis granulomatosa (14).
5. En la bisqueda de un factor exogeno ini-
ciador del proceso inflamatorio, ha estado pre-
sente siempre la idea de una infeccion. Ya en
1913, DALZIEL reconocid la similitud entre los
cambios patolgicos de lo que luego habria de
conocerse como EC y los provocados por las
infecciones micobacterianas (15). DALZIEL mis-
mo compard estos hallazgos en humanos con
los de las enfermedad de JOHNE de los rumian-
tes, causada por un mycobacterium paratuber-
culosis. Cuando CROHN, GINZBURG y OPPEH
MER hicieron sus estudios fundamentales en los
primeros anos 30, ellos mismos subrayaron la
semejanza entre esta enfermedad granuloma-
tosa que afectaba ileon terminal de preferen-
cia y ciertas formas de tuberculosis del
intestino (16). En lo sucesivo, es lo cierto que
han sido infructuosos los esfuerzos de los inves-

tigadores para encontrar en EC o en CU orga-
nismos de este tipo u otros que minimamente
cumplieran los postulados de KOCH para po-
der ser considerados agentes causales. En todo
caso. debe sefialarse que algunos autores recien-
temente han aistado M. paratuberculosts en los
tejidos de sujetos con EC (CHIODING et al. (17).
THAYER et al.): la escasez de los hallazgos y el
atipismo de las micobacterias hacen atn incier-
tos estos resultados.

Es por lo demas perfectamente admisible que
agentes habitualmente no patdgenos e incluso
integrados en la flora bacteriana normal del in-
testino puedan hacerse danosos en huéspedes
susceptibles. Varios investigadores han sugeri-
do que los productos de bacterias luminales nor-
males. tales como ciertos péptidos formilados,
pueden subyacer en la iniciacion y perpetua-
cion de la inflamacién intestinal. SARTOR (18)
ha demostrado que la imnyeccion de proteogli-
canos procedentes de paredes celulares bacte-
rianas se muestra con posibilidades de causar
inflamacién intestinal granulomatosa cronica.
Ademas, es muy posible que la accion injuriante
de los gérmenes no sea toxi
directa al despertar reacciones inmunes cruza-
basa en la
similitud entre ciertos epitopes antigénicos bac-

ca directa, sino -

das con estructuras histicas: ello ¢

terianos y otros de los elementos enterocitarios.
Dicho en breve, los microorganismos despier-
{an una reaceién inmune contra la mucosa del
intestino (19).

6. Pero es evidente que el mayor progreso en
fa patogenia de la IBD viene de la mano de una
mejor evaluacion y mas perfecto conocimien-
(o de la reaccion inflamatoria en si, en cuanto
que exagerada y posiblemente pervertida. Pa-
rece, en conjunto, que los mecanismos regu-
ladores a la baja («down-regulation») de la
respuesta inflamatoria e mmune frente a anti-
se ven desbordados.
se tornan insuficientes. permitiendo una res-

genos o noxas miciador

puesta inadecuada por excesiva, que pone en
grave compromiso la integridad de la pared -
testinal.

Debemos analizar sucesivamente la respuesta
especifica e inespecifica: la primera es la reac-
¢i6n inmune, con sus dos vertientes. humoral



y celular. Hay desde luego datos significativos
de una respuesta inmunitaria humoral excesi-
va, que puede condensarse en las siguientes
consideraciones puntuales:

— enlaIBD se demuestra un muy notable in-
cremento en la mucosa enteral de células (tipo
linfocitos B) con capacidad para producir in-
munoglobulinas G, hasta 30 veces su nivel nor-
mal. Posiblemente, esto refleja al menos en
parte una respuesta de poblaciones celulares B
a citokinas (IL-2. factor del crecimiento trans-
formador beta, etc.) estimuladas por iniciado-
res antigénicos. Cuando se analiza el tipo de
IgC presente, las cosas difieren segin se trate
de CU o EC (20): la primera se caracteriza por
un incremento significativo de IgGi, en tanto
que en la EC se promueve un aumento menos
conspicuo de IgGo. HELGELAND (21) ha de-
mostrado que tal disproteinosis esta genética-
mente determinada en la CU y por ello puede
patentizarse en gemelos idénticos hermanos de
coliticos y en si no afectos, debiendo conside-
rarse primaria y no subsecuente al proceso in-
flamatorio en marcha; lo contrario se piensa
respecto a la EC;

— se han demostrado deposiciones de los
componentes del complemento en la mucosa
de los pacientes con IBD;

— es bien conocida asimismo la existencia de
autoanticuerpos: en los afios 50, fueron pione-
ros en este aspecto los trabajos de BROMBER-
GER y PERLMAN, al evidenciar anticuerpos
organoespecificos antiepitelio colénico. Recien-
temente, GOISCHK ) et al., encuentran
autoanticuerpos anticélulas coliciformes en el
17% de los pacientes con CU y antipancreas
exocrino en el 26% de los enfermos con EC:
— un aspecto que puede tener interés dentro
de las anomalias humorales es la alta frecuen-
cia de anticuerpos anticitoplasma neutrofilico
(ANCA) en sujetos con CU aunque no en los
afectos de EC (23). En los coliticos se indica
que mas del 70% tienen ANCA que procuran
un patrén de inmunofluorescencia perinuclear
diferente del observado en el Wegener y otras
vasculitis sistémicas (el antigeno diana no pa-
rece ser la proteinasa 3 ni la mieloperoxidasa;
es posible que se trate de la catepsina G o de

una beta-glucoronidasa). Es interesante que es-
tos ANCA se han observado también en la co-
langitis esclerosante que puede complicar una
colitis ulcerosa, incluso cuando no hay enfer-
medad intestinal. Aunque no parece probable
que los ANCA tengan un papel etiopatogénico
decisivo, s1 que pueden en cambio ostentar el
caricter de marcador, en parangon con los aa.
antimitocondriales en el caso de cirrosis biliar
primaria;

— hay que citar por ltimo la presencia de an-
ticuerpos frente a antigenos exogenos: agentes
microbianos (anticuerpos antimicobacterianos,
frente a las HSP de las mismas micobacterias,
etc.) (24) y alimentos (levaduras, gliadina).
Lo que no puede discernirse en el presente es
si toda esta inmunidad humoral pervertida v
exagerada es un fenomeno primario y condi-
cionante en la patogenia de la IBD o si se trata
de un hecho secundario en una reaccion infla-
matoria e mmune impuesta por otras circuns-
tancias.

7. La consideracion de la inmunidad celular
en la IBD y sus anomalias significa ponderar
el papel de los linfocitos T fundamentalmente,
asunto en el que la investigacion resulta conti-
nuada y tenaz pero con frutos poco conclusivos;
— hay desde luego un aumento en el niimero
de esos mononucleares, que se diseminan in-
traepitelialmente ademas de su abundancia en
la lamina propia; su activacién puede conse-
guirse por diversos mecanismos, pero especifi-
:amente depende de estimulos ejercidos sobre
receptores de anticuerpos situados en su super-
ficie. de los que conocemos ahora dos tipos: el
heterodimero  alfa-beta v el heterodimero
gamma-delta, habiéndose comprobado el pre-
dominio de las células que albergan los del pri-
mer tipo (20);

— se ha conocido que los pacientes con IBD
muestran una llamativa reduccion en la induc-
cion de células T supresoras por los enteroci-
tos (25); a ello se unen los elevados niveles de
ciertos linfocitos T con capacidad citotdxica
(Leu7 +), sin que se haya identificado su dia-
na especifica, en sangre v en la mucosa intes-
tinal.

8. Quiza lo mas llamativo en la fisiopatolo-



gia de la IBD es el alto tenor de mediadores in-
flamatorios: nos referiremos aqui a citokinas,
mediadaores lipidicos y radicales libres de oxi-
geno.

a)  De entre lus citokinas. es destacable el pa-
pel de la interleukina-1y del antagonista de su
receptor. La [L-1 es una proteina polipeptidi-
ca producida principalmente por macrofagos
activados con una gran gama de efectos proin-
flamatorios sobre el intestino. La produccion
de TL-1 esta claramente aumentada en la IBD,
tanto a expensas de los mononueleares cireu-
Jantes como en los ubicados en la Jamina pro-
pia: eso ocurre en la EC v también en fa CU,
aungue en la primera con mayor significacion
y constancia (20).

Por su parte, el antagonista de los receptores
para IL-1 en linfocitos T y B. macrofagos y neu-
trofilos, compite con la IL-1 por su unién con
dichos aceptores. CAMINELLI et al.. han demos-
trado su detrimento en la IBD. de manera que
esta entidad podria ser a la postre v de forma
esquemdtica el fruto de un imbalance entre la
accion proflogistica de IL-1 y la antiflogistica
del antagonista de su receptor, en beneficio de
la primera.

b) La interleukina 2. producto de los linfoci-
tos Ts activados, actiia mds bien como un in-
munomodulador, v sus niveles pueden estar
menguados en la CU y no significativamente
alterados en la EC. Lo que si se observa clara-
mente es que la proteina receptora de IL-2 se
encuentra en forma soluble en el suero en cuan-
tia abundante en pacientes con EC al punto de
haber sugerido su posible papel como marca-
dor de actividad en el proceso (37).

¢) La interleukina 6 es otra citokina que ac-
tiva células inmunes y estimula la produccion
de rectantes de fase aguda en el higado. Se ha
demostrado un aumento de IL-6 en la EC pe-
vo no en la CU. Lo inverso parece ocurrir con
I.-8. dotada de una potente actividad quimioa-
trayente y elevada en sujetos con CU.

d)  El factor de necrosis tumoral alfa goza de
unas actividades proflogisticas similares a IL-1.
aunque no estd estructuralmente relacionada a
ella y puede tener de hecho un di
canismo de acciéon. TNFa se halla en exceso

rente me-

en las heces de los pacientes con IBD y se con-
e sentido atil como indicador de

sidera en e
actividad inflamatoria (28).

¢)  Se investiga también el papel de los inter-
ferones (29). Producidos por los leucocitos
(IFN-a). fibroblastos (IFN-B) ¥ células mono-
vares (IFN-y). destacan por su capacidad
para la diferenciacion de células inmunes y epi-

nuch

teliales y la promocion de antigenos de histo-
compatibilidad de clase. Il Estos antigenos.
puestos en evidencia en la superficie de los en-
terocitos de pacientes con IBD, son esenciales
para la presentacion antigénica desde los ma-
erofagos v reaccion inmune especifica subse-
cuente.

9. Hablemos ahora de los lipidos mediado-
res de la inflamacion en la IBD: nos referimos
a eicosanoides y factor activador plaguetario,
distinguiendo entre los primeros a prostanoides
(prostaglandinas. tromboxanos) y leukotrienos.
Como es bien sabido. los eicosanoides derivan
del ac. araquidénico por la accion de una en-

zima, la fosfolipasa Az, v siguen luego una u

otra linea segin sean objeto de la accion enzi-
matica de una lipo-oxigenasa o una ciclo-oxige-
nasa.

De entre los leukotrienos. es LTB+ el que tie-
ne un papel proflogistico mayor en la IBD; los
hechos més relevantes son (30):

— hay una produccion exagerada de LTB+ 5
veces superior) en la mucosa de los pacientes
con colitis activa;

— LTB+ es fuertemente quimiotactico; los
leucocitos atraidos son productores de leuko-

trieno y a la vez éste procura estimulo a sus ca-
pacidades funcionales:

— LTBs exhibe también capacidad para ac-
tivar el monocito-macrdfago a la produccion de
citokinas decisivas (IL-1):

— se ha demostrado que tanto 5-ASA como
corticosteroides son capaces de inhibir la pro-

duccién de LTBs en la mucosa intestinal, y en
ello basan al menos parte de su efectividad (31).
Al contrario que LTB+, PGE2
como citoprotectora, y eso explica que los AINE
sean capaces de exacerbar la colitis.

De toda esta doctrina precedente, se derivan
algunos nuevos enfoques terapéuticos:

pill'(’CC actuar



— obtencion de fdrmacos capaces de interfe-
rir la sintesis del leukotrieno desde el ac. ara-
quidonico y sus metabolitos. Una variante de
esta via es el uso de aceite de pescado en abun-
dancia. que aporta ac. eicosapentaenoico pro-
motor de LTBs. funcionalmente menos activo
que el Bv. Este bloqueo es sélo parcial vy qui-
za por eso el aceite de pescado no ha mostra-
do mucha eficacia (32);

— aplicacion de antagonistas de los recepto-
res celulares para LTBs.

PAF es un derivado de los fosfolipidos de mem-
brana por la accidn de la misma fosfolipasa A»
antes mencionada. Tiene capacidad para pro-
mover quimiotaxis y activacién de los neutré-
filos y de procurar agregacion plaquetaria, con

XIS

la secuencia de formacion de trombos, isque-
mia y necr
do en la mucosa obtenida de pacientes con EC
y CU activos (33), pudiéndose aislar también
en las heces de estos enfermos.

s. PAL se ha evidenciado eleva-

Finalicemos este apartado subrayando la accién
antifosfolipasica de los corticosteroides, una me-
dicacion esencial en las fases activas de la IBD.
10.  Hay una evidencia creciente tanto expe-
rimental como clinica indicativa del importan-
‘aeno reactivos

te papel de los metabolitos de ox

el

(MOR) en la patogenia de la [BD (34). Existen

cuatro ejemplos de MOR:
roxido de hidrogeno (H:

superoxido (03), pe-
hidroxilo (OH)

v oxidantes halogenados (cloraminas, p.e.); to-
dos ellos se caracterizan por poseer un oxigeno

molecular que ha adquirido (por reduccién qui-
ica) un cierto nimero de electrones (menos
de 4). Propenden a ceder esos electrones ex-
tra, especialmente cuando son impares (como
ocurre en los radicales libres tipo superdxido
¢ hidroxilo), procurando con ello la oxidacién

de otras moléculas. lo que a su vez puede te-
ner notables consecuencias injuriantes: citoto-
xicidad, degradacion de la matriz extracelular,
secrecion de agua y electrdlitos, alteracion fun-
cional de la célula muscular lisa e incluso ca-

pacidad mutagénica.

Recientes investigaciones han  demostrado
(GRISHAM) (34) una produccion elevada de
MOR en el colon eronicamente inflamado. Las
fuentes mas probables de estos oxidantes son

los leucoeitos dotados de capacidad fagocita-
ria, es decir, neutréfilos y monocito-macrofagos,
abundantemente acumulados en el intersticio
colénico durante las fases de inflamacion activa.
No olvidemos que al ac. 5-aminosalicilico. un
medicamento bésico en el manejo de los pa-
cientes con [BD, esta dotado de potente activi-
dad antioxidante y que esta accidn se ejerce a
concentraciones menores que las que tienen
efectividad inhibitoria para con los mediado-
3).

Se ha planteado la wilidad potencial de
1do-dismutasa en la IBD. Dos pequenos
abiertos de 12 pacientes con enferme-
dad de Crohn v otros 12 con CU han arrojado
resultados positivos, que sin duda justifican una
exploracién mas amplia v rigurosa de este en-
foque (36).

11, Casi concluimos nuestra exposicion frag-
mentada con una consideracion acerca de los

res eicosanoides (3

Sup t‘.l‘(’

(?Ilb'ill

mecanismos que promueven el reclutamiento
de todas esas celulas (neutrofilos, linfocitos,
monocito-macréfagos, mostocitos) en tan cre-
cido mimero dentro de la pared del intestino.
Se esta haciendo un rdpido progreso en la com-
prension de dos etapas sucesivas de este reclu-
tamiento: la adherencia de las células a la pared
de los vasos y su ulterior penetracién en los te-
jidos: y hay argumentos para implicar en estos
mecanismos a una nueva molécula conocida
por sus siglas como ELAM («endothelial-cell leu-
kocyte adhesion molecule»), aparecida en el en-
dotelio de intestino {en su vasculatura) a
impulsos de la induccién provocada por IL-1,
TNF y otras citokinas (37). No olvidemos tam-
poco la accion quimioatractiva de ciertas in-
terleukinas (IL-8), leukotrienos (LTB4), asi
como de materiales formilados de origen bac-
teriano (tripéptido f-Met-Leu-Fen).

12, Fmalmente, SHANAKAN et al. (38), sena-
lan el papel potencial de ciertos neuropéptidos
spuesta inflamatoria: se piensa incluso
que existe una disregulacion al alza de los re-
ceptores para el neuropéptido P en la propia
pared enteral (MANTYH et al.) (39) de pacien-
tes con EC o CU y que eso puede favorecer dia-
rrea secretoria. El empleo de antagonistas de
la sustancia Py otros neuropéptidos promete

enlar




(1 ) 2)
FACTORES FACTORES FACTORES
DE DE DE
AGRESION EQUILIBRIO REACCION
Antigenos a) E,.sp‘t'm_ﬁca:
At l;lnf})cnos
By -— Anticuerpos
Noxas bacterianas "
b) Inespecifica:
B (_Iitokinas‘
Eicosanoides
Radicales de 0
Barrera mucosa

Feedback regulador a la baja

Resultado
en normal

—

ELIMINACION DEIL
ESTIMULO INICIADOR

DESEQUILIBRIO:

(1) Estimulo especifico generalizado o persistente
(2) Mecanismo de respuesta anormalmente vivo
(3) Alteraciones de los factores de equilibrio

Resultado
patologico

-

INFLAMACION ENTERAL
PERSISTENTE

ser un area mas de estudio fructuoso.

Si pretendemos ahora establecer una hipotesis
unitaria que articule los distitos eventos rese-

fiados en esa docena de puntos precedentes, po-

driamos argumentar asi (40):

En un estado normal, 1a luz de intestino puede
albergar una variada serie de sustancias (anti-
genos dietéticos y agentes microbianos entre
otros) capaces de provocar respuestas, bien de
tipo especifico (a cargo del sistema inmune: lin-
focitos, anticuerpos), bien de indole inespecifi-



ca inflamatoria, o de ambas clases a la vez.
Tales respuestas son proporcionadas v autoli-
mitadas, va que existen mecanismos frenado-
res de contrabalance. como pueden ser una
barrera mucosa eficaz que evita el acceso con-
tinuado a la pared de los noxas o un feedback
regulador a la baja de las reacciones inflama-
torias e inmunes, concluyendo con la elimina-
cion del estimulo iniciador.

En los pacientes proclives a la IBD, una o va-
rias alteraciones en los mecanismos de defensa
pueden contribuir a la inflamacion sostenida y
a la destruceidn tisular que caracteriza al pro-
ceso. Unas veces se trata de un estimulo espe-
cifico generalizado o persistente (p.e., un agente
infectivo reiterado o un defecto intrinseco de
la barrera mucosa): otras veces. por peculiari-
dades genéticas o adquiridas, es el mecanismo
de respuesta el que resulta anormal, a con-
secuencia de una exagerada activacion o por

un defecto de los procederes o recursos de feed-
back especificos de regulacion a la baja. La con-
secuencia en todo caso es un proceso mfla-

matorio persistente, en el que hay una vertiente
de participacion celular (linfocitos, neutréfilos,
eosinofilos, macrofagos, mastocitos) y otra hu-
moral, especifica (anticuerpos) e inespecifica
(mediadores de la inflamacion en verdadera
cascada: citokinas, eicosanoides, radicales libres
de oxigeno...) que pervierten el sentido de una
reaccion defensiva vy danan mdeleblemente el
tejido intestinal. El freno a los procesos infla-
matorios exagerados mediante mmunosupresi-
vos (6-MP., methotrexato. ciclosporina A) (41)
es la consecuencia terapéutica mas sustancio-
sa derivada de estos conceptos. <

J. Sillero F. de Canete, Médico internista.
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