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Inmunopatogénesis de las enfermedades inflamatorias intestinales

Pathogenesis and treatments in Inflamatory Bowel Disease

Renata Curciarello", Cecilia Muglia'2, Paula Chavero®, Guillermo Docena'.

Resumen

Las enfermedades inflamatorias gastrointestinales

son patologias inflamatorias crénicas que presentan
una patofisiologia multifactorial y su etiologia es

poco conocida. Si bien se trata de un conjunto de
desdrdenes que afectan el tracto gastrointestinal, los
mas conocidos y caracterizados son a enfermedad de
Crohn'y la colitis ulcerosa. No se conoce exactamente
la patogénesis de las mismas, pero tienen en comin
que el proceso inflamatorio es consecuencia de una
activacidn sostenida del sistema inmune asociado a la
mucosa gastrointestinal, con la participacion de células
de la inmunidad innata y de la inmunidad adaptativa,
basicamente linfocitos Th1y Th17. En estas patologias
se observa la alternancia de periodos de actividad
inflamatoria o recaida y de remision, desconociéndose
las causas de este fendmeno. La mejor comprension

de este proceso es imprescindible para el desarrollo de
nuevas terapias que permitan controlar la inflamacidn y
el dano tisular, y restituir la homeostasis intestinal. Las
terapias bioldgicas constituyen terapias emergentes,
algunas de las cuales han mostrado ser altamente
efectivas. Sin embargo, el alto porcentaje de pacientes
no respondedores determina que se deban profundizar

los estudios para desarrollar tratamientos mas eficaces.

Palabras claves: inflamacion, intestino, tratamientos,
bioldgicos, sistema inmune.

Abstract

Inflammatory bowel diseases are multifactorial and
chronic inflammatory disorders with a partially un-
known etiology. These patholagies comprise two well-
defined diseases that mainly affect the gastrointestinal
tract: the Crohn s disease and Ulcerative calitis, among
others. Although the pathogenic mechanisms have been
thoroughly described, its origin is unknown. It is well
characterized that the immune system assaciated with
the gut is activated, and the sustained inflammation
promotes the damage in the tissues. Immune cells from
the innate (neutrophils, macrophages and eosinaphils)
and adaptive (B and T lymphocytes-Th1 and Th17)
effector immune arms are involved. It is a relapsing
condition in which alternating periods of activation and
remission are observed, and the underlying mechanisms
are not understood. For the development of novel and
promising therapies that reverse the inflammation and
restore homeostasis, new insights on the immuno-
pathogenic mechanisms should be unveiled. Biologics
are widely used, and they have shown a high efficacy.
Nevertheless, a high percentage of patients become
non-responders, and hence new treatments should be
developed.

Keywords: Microbioma, Inflammation, Gut/Intestine,
Inflammatory Bowel Disease, Biological Treatments,
Immune System.
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CARACTERISTICAS GENERALES Y
FUNCIONES DE LAS MUCOSAS

Los érganos que contienen a las diferentes mucosas reu-
nen ciertas caracteristicas que los hacen diferentes a otros
tejidos del organismo desde el punto de vista del sistema
inmune. Esto obedece a que en las mucosas existe un per-
manente e intenso desafio por parte de una enorme variedad
de antigenos por su condicién de estar en contacto con el
ambiente. La particularidad de estos tejidos es que una del-
gada capa de células epiteliales funciona como una barrera
fisica o interfase, separando las células del estroma de los
antigenos ambientales, antigenos de la dieta, microorga-
nismos patégenos y no patégenos, y productos metabdlicos
generados por los mismos (Figura 1). Dicha capa de células
epiteliales es vulnerable a la invasién por microorganismos
patégenos por lo cual debe estar equipada con un robusto
sistema de defensa. Sin embargo, existen estructuras en
las cuales se produce la traslocacién del contenido luminal
al interior, lo que permite muestrear los antigenos y con-
trolar la fisiologia del tejido mucosal. Esto significa que las
mucosas constituyen el principal sitio de desafio antigénico
del organismo. Al mismo tiempo, las mucosas cumplen una
funcién central de intercambio de nutrientes, metabolitos y
gases. La permeabilidad de los mismos ha significado du-
rante la evolucion la principal via de ingreso al organismo de
los microorganismos. Por ser la mayor superficie expuesta
del organismo, las mucosas constituyen un sitio anatémi-
co donde gran cantidad de patédgenos invaden y colonizan
para replicarse. En términos comparativos la superficie de
la piel de un adulto es de 1.7-2 m2, mientras que la de la
mucosa que recubre el tracto gastrointestinal y respirato-
rio es de aproximadamente 400 m2, lo cual representa una
superficie expuesta 200 veces mayor. Esto se ve reflejado
en que las principales enfermedades infecciosas afectan a
los tractos digestivo y respiratorio (1,2).

Este complejo sistema de células y moléculas asociados
a los tejidos mucosales se denomina sistema inmune de
mucosas (SIM), siendo el mas complejo y mejor descrip-
to hasta el momento el asociado al tracto gastrointestinal.
Para tener una idea de la magnitud de la interaccién entre
componentes de la mucosa intestinal y el contenido de mi-
croorganismos del lumen, se estima que existen trillones
de microorganismos (con mas de las 1.000 especies bac-
terianas), lo cual iguala o supera la totalidad de células del
organismo; asimismo la cantidad de antigenos dietarios a
la que estamos expuestos a lo largo de la vida supera las
1-3 toneladas. Por lo tanto, en el intestino el SIM asociado
debe asegurar la preservacion de aquellos componentes
antigénicos necesarios para el huésped (microorganis-
mos no patégenos o comensales y antigenos dietarios),
frente a los cuales desarrolla distintos mecanismos deno-
minados de tolerancia, pero al mismo tiempo debe tener la
capacidad de inducir una activacién inmune rapida y efec-
tiva frente a la presencia de microorganismos patdégenos,
para su control y/o eliminacion. Esto determina que el SIM
debe funcionar altamente regulado, situacién que se deno-

mina homeostasis inmunolégica (3-5). Cualquier situacion
que no se corresponda con la descripta determinara que el
sistema deje de funcionar en forma homeostatica y exista
riesgo de generar una patologia, cuya principal caracteris-
tica es la inflamacidn (6,7). Entre las patologias asociadas
a un mal funcionamiento del SIM del tracto gastrointestinal
se encuentran las enfermedades inflamatorias del mismo,
entre las cuales las mds prevalentes son la enfermedad de
Crohny la colitis ulcerosa. Aqui el SIM intestinal se encuen-
tra desregulado, generando una inflamacidn crénica que
dana el tejido y se sospecha que no existe una Unica causa.
La hipétesis mas aceptada es que la activacién constante y
aberrante de las células inmunes se produce frente a com-
ponentes de la microbiota, y esto seria como consecuencia
de una base genética de susceptibilidad individual, junto a
factores externos disparadores relacionados con el medio
ambiente, estilos de vida, etc. (Figura 1) (8,9).

GENERALIDADES SOBRE LOS MECANISMOS
DE INDUCCION Y MANTENIMIENTO DE LA
TOLERANCIA ORAL. RoL DE LA MICROBIOTA

Las mucosas alojan el 60-80 % de todos los linfocitos By T
del organismo, e inclusive es posible encontrar poblacio-
nesy subpoblaciones celulares que son exclusivas de estos
tejidos. Asimismo, aqui se aloja casi el total de los macré-
fagos del organismo y numerosas células dendriticas. Por
otro lado, la forma en que los antigenos alojados en el lumen
intestinal son muestreados o llegan a las células dendri-
ticas del tejido mucosal resulta critico para definir el tipo
de mecanismos que se induciradn: tolerancia o activacion
inmune especifica. Dado que todo el contenido luminal de
cualquier mucosa es antigénico, y por lo tanto con capaci-
dad de activar al sistema inmune, éste se encuentra dotado
de complejos circuitos encargados de evitar la activacién
inmune frente a los mismos, para evitar estados inflamato-
rios sostenidos en el tiempo. Sin embargo, cuando se trata
de un microorganismo patogénico con capacidad de inva-
dir debe activarse inmediatamente la inmunidad mucosal.
Este escenario requiere una gran variedad de células regu-
latorias que dan origen a distintos mecanismos, que en el
caso del intestino, se denominan en su conjunto tolerancia
oral (3,10,11). Inclusive, dependiendo de la mucosa y de la
porcién de la misma, estos mecanismos pueden ser variados.
En este complejo y altamente regulado sistema, la compo-
sicion de la microbiota, y principalmente los metabolitos
por ella generados, es fundamental para alcanzar y man-
tener un estado de homeostasis permanente. Actualmente
es sabido que existe un control bidireccional entre los com-
ponentes de la microbiota y las células del sistema inmune.
Esto determina que frente a alteraciones de uno u otro se
producirdn cambios locales (y probablemente sistémicos)
que se reflejaran en la induccidn de procesos inflamatorios.
Dado que la composicién de la microbiota es propia de cada
individuo, varia segun la mucosa (cavidad bucal, intestino
delgado, intestino grueso, etc.), la edad (desde la etapa intra-
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uterina) y otros factores externos (dieta, antibidticos, etc.), el
SIM asociado debe tener capacidad de controlar estos cam-
bios y adaptarse para evitar la instauracién de inflamacion.

En los ultimos anos hemos alcanzado un mayor conoci-
miento de cdmo funciona esta simbiosis en homeostasis,
proceso que refleja un desarrollo evolutivo el cual nos ha
dotado de importantes funciones aportadas por los genes
de los microorganismos. Se estima que el nimero de genes
de la microbiota, o microbioma, es 150-200 veces superior
al de las células del organismo, y esto se traduce en fun-
ciones metabdlicas complementarias que han determinado
que se considere al lumen intestinal como un érgano mas
de nuestro organismo. Entre estas funciones se encuen-
tra la de inducir y modular el sistema inmune de mucosas.
Por esta razén en todas las mucosas existe una microbio-
tay un SIM asociados.

El desarrollo de nuevas metodologias para caracterizar
en forma masiva su composicion (secuenciacién comple-
ta de los genomas de la microbiota) ha permitido realizar
notables avances en cuanto al conocimiento de como cier-
tas patologias, inmunes y no inmunes, estan relacionadas
a cambios en la composicién de la microbiota. Esto ha per-
mitido clasificar a la microbiota en microbiota saludable
0 sana y microbiota enferma o disbiosis. De esta manera
una disbiosis podria vincularse a la patogénesis de enfer-
medades con base inmunolégica (alergia, enfermedad de
Crohn, celiaquia, autoinmunidad, cancer, etc.), metabdlica
(diabetes, obesidad, ateroesclerosis, etc.) o psiquiatrica (de-
mencia, autismo, etc.) (12).

Como mencionamos anteriormente, la microbiota es deter-
minante para la regulacién de los mecanismos de tolerancia.
De esta manera se conocen algunas especies bacterianas
que son fundamentales para la induccién de los linfocitos
T regulatorios o Treg, y de los circuitos regulatorios aso-
ciados. En intestino humano los filum mas abundantes son
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacterias (incluyen el orden
Enterobacterias) y Actinobacterias. Los dos primeros filum
son los mas abundantes y las Proteobacterias constituyen
menos del 1% en adultos sanos; aqui se ubican bacterias
patogénicas y oportunistas como: Salmonella, Shigella,
Helicobacter y Escherichia coli. Existe un nimero creciente
de trabajos que han demostrado cdmo especies individua-
les de bacterias comensales (17 especies de Clostridium,
Bacteroides fragilis, etc.) son importantes para la induccién
de Treg productores de IL-10 o TGF-3; se conocen inclusive
los metabolitos o componentes generados por estas bacte-
rias que son los responsables de su induccién (13-15).Por lo
tanto, es importante comprender cdmo se establece la mi-
crobiota desde antes del nacimiento, cémo varia con la edad,
qué factores determinan sus variaciones, y como las distin-
tas disbiosis dan origen a determinadas enfermedades, de
manera de poder establecer una relacién entre la disbiosis
y una determinada inmunopatologia, como las enfermeda-
des inflamatorias intestinales (Ell) (16,17). Inclusive, dado
que es posible modificar la composicién de la microbiota y

restablecer la homeostasis intestinal, se considera actual-
mente como una posibilidad terapéutica el transplante de
materia fecal como procedimiento para restituir la homeos-
tasis intestinal. Este tipo de terapias aun muy incipientes,
no sélo estan dirigidas a inmunointervenir la mucosa intes-
tinal, sino que, y aprovechando que las distintas mucosas
se encuentran intercomunicadas entre si, es posible mani-
pular un tejido distante (18).

PATOGENESIS DE LAS ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS INTESTINALES

Las enfermedades inflamatorias intestinales incluyen prin-
cipalmente a la colitis ulcerosa y a la enfermedad de Crohn.
Son enfermedades crénicas del tracto gastrointestinal, pro-
gresivas y discapacitantes con un importante compromiso
de la calidad de vida de los pacientes. Si bien no se cono-
ce exactamente su etiologia, existen trabajos como hemos
mencionado anteriormente, que demuestran que su patogé-
nesis estaria relacionada a una disbiosis intestinal (Figura 1).

Alteraciones a nivel del compartimento epitelial, mutacio-
nes en el gen NOD2 (genera déficit en la sintesis de péptidos
antimicrobianos o defensinas) por ejemplo, posibilitan la tras-
locacién de microorganismos del lumen intestinal al interior
del tejido con la consiguiente activacion del sistema inmune
y la instauracion de un foco inflamatorio (18). De sostener-
se en el tiempo se produce un dano de la barrera epitelial,
por lo cual las células del SIM quedan expuestas al conteni-
do intestinal y esto determina un agravamiento del proceso
inflamatorio. En estos casos los mecanismos de toleran-
cia son defectuosos y se pierde el control de la activacién
inmune. Este complejo, y ain no del todo comprendido, pro-
ceso activa otro tipo de células como los fibroblastos que se
transforman en miofibroblastos, células muy activas en la
secrecion de metaloproteasas y colageno, responsables del
remodelamiento tisular observado en estas patologias. Por
lo tanto se considera que la microbiota seria la responsable
de la activacion del sistema inmune, el cual da origen al pro-
ceso inflamatorio crénico que activa células inmunes y no
inmunes para finalmente generar el dano tisular. Esto ocurre
principalmente en enfermedad de Crohn y tiene consecuen-
cias muy severas (perforaciones, fistulas, estenosis, etc.).

Por lo tanto, si bien se desconocen los factores disparado-
res de estas patologias (genéticos y ambientales), es sabido
que el sistema inmune es el responsable de generar el pro-
ceso inflamatorio crénico, que determina que células como
los neutréfilos y miofibroblastos sean los que producen el
dano tisular.

MEcANISMOS INMUNES INVOLUCRADOS
EN LA INFLAMACION

En la enfermedad de Crohn el proceso inflamatorio ge-
neralmente afecta el ileum y colon, aunque puede incluir
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cualquier seccién desde la boca al ano, o inclusive érganos
extraintestinales como el higado, piel, ojos, etc. (colangitis
esclerosante, espondilitis, etc.). Las lesiones en intestino
son transmurales y discontinuas y se caracterizan por un
marcado infiltrado inflamatorio mononuclear (mucosa y
submucosa), presencia de granulomas, ulceras fistulisan-
tes, estenosis por la marcada fibrosis, etc.

En la colitis ulcerosa, el recto se encuentra principalmente
afectado, con lesiones continuas que afectan exclusivamen-
te la mucosa. La inflamacién se caracteriza por un infiltrado
celular dominado por neutréfilos, linfocitos By Ty macré-
fagos. Los neutréfilos pueden infiltrar el compartimento
epitelial y acceder a las criptas generando las criptitis y
abscesos, que en su conjunto afectan la formacién de mu-
cus por células goblet y aumentan el recambio de las células
epiteliales. La desaparicion de las capas de mucus determi-
na que el contenido del lumen entre en contacto directo con
las células epiteliales, induciendo su activacién sostenida
y consecuente apoptosis. También aqui, y a diferencia de lo
que ocurre en la inflamacién de la enfermedad de Crohn, se
produce un aumento de la frecuencia de linfocitos B y célu-
las plasmaticas productoras de IgG. El dano celular localy la
activaciéon inmune generalizada y desregulada determinan
que se generen anticuerpos IgG especificos de antigenos de
la microbiota y de autoantigenos.

Este tipo de procesos inflamatorios suelen ser crdnicos y
recidivantes, y generan dolor abdominal, diarrea, y sangra-
do rectal, con prondstico en algunos casos de evolucién a
cancer colorrectal. Como se mencion6 anteriormente se
desconocen las causas tanto de la heterogeneidad en la
presentacion clinica, como de la evolucién a complicaciones
mas severas. En algunos casos las complicaciones pueden
relacionarse con la extensién y severidad de la actividad
inflamatoria. A pesar de los notables avances en la metodo-
logia disponible para caracterizar la composicién genética,
la composicidn de la microbiota, como de los mecanismos
inmunolégicos asociados, junto a la disponibilidad de una
gran variedad de modelos animales y manipulacién genéti-
ca de los mismos, poco se ha avanzado en el conocimiento
de los factores que determinan la heterogeneidad descrip-
ta. En las ultimas décadas se han identificado numerosos
genes de susceptibilidad que darian origen a la respues-
ta inmune mucosal exagerada frente a componentes de la
microbiota. Se han descripto polimorfismos en genes que
afectan tanto la inmunidad innata, como la adaptativa, y se
considera a estas patologias como poligénicas. El primero
de estos genes descripto es el IBD1 que codifica para NOD2
(receptor intracelular de muramil dipéptido o péptido gli-
cano de bacterias Gram positivas y negativas, y RNA viral),
y se han descripto 3 polimorfismos en los que se produce
pérdida de funcion o secrecidon de defensinas (19). Luego
de los estudios GWAS (desde el 2005) y los meta-analisis
(desde el 2008) se han identificado aproximadamente 100
genes de susceptibilidad, muchos de los cuales estan re-
lacionados con el sistema inmune (reconocimiento de la
microbiota, células epiteliales y activacién del sistema in-

mune), aunque para la mayoria de los mismos se desconoce
surolen lainduccién del proceso inflamatorio (20). Esto re-
fleja una vez mas la complejidad de estas patologias. Sin
embargo, un reconocimiento o control defectuoso de la mi-
crobiota seria el responsable de una activacién aberrante
de la inmunidad innata, que involucra la vias intracelula-
res NF-kB e inflamasoma en las células epiteliales. Por
lo tanto, la activaciéon de las células epiteliales genera la
sintesis y secrecidon de quimoquinas y citoquinas proin-
flamatorias como IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-q, etc., que
median el reclutamiento de otras células como células den-
driticas, macréfagos y linfocitos T. Por otro lado, las células
epiteliales en estas condiciones dejan de producir factores
antiinflamatorios como IL-10, TGF-f, IL-22, TSLP, IL-25, etc.
exacerbando las condiciones de activacién de las células
del SIM. Como consecuencia de la presencia de un entorno
inflamatorio crénico se altera la permeabilidad intestinal
(se modifica la expresion de las proteinas que forman las
uniones estrechas entre las células epiteliales), las células
endoteliales secretan quimoquinas y citoquinas, células es-
tromales secretan enzimas, colageno y metalo-proteasas
que degradan la matriz extracelular y este proceso genera
un remodelamiento tisular. Una caracteristica a remarcar
de las células que forman parte del SIM es su alta capaci-
dad migratoria. Estas células migran entre distintos SIM y
entre distintos tejidos, a través de vasos linfaticos y san-
guineos. Una molécula que es clave en el reclutamiento de
células al intestino es la integrina a4f7, que mencionare-
mos mas adelante como importante blanco terapéutico.

El descubrimiento de nuevos genes de susceptibilidad asocia-
dos a Ell ha posicionado a los mecanismos de la inmunidad
innata como centrales en la patogénesis de estas enfermeda-
des, siendo los mecanismos adaptativos actores secundarios.
El nimero de células presentadoras de antigenos (células
dendriticas y macréfagos) se encuentran aumentados en
la ldmina propia, y son una fuente celular importante de
citoquinas pro-inflamatorias como IL-23, IL-12, TNF-a e
IL-6 en periodos de actividad. Este escenario es propicio
para la activacién de linfocitos T y diferenciacién a linfo-
citos Th1 y Th17, caracteristicos de enfermedad de Crohn
y colitis ulcerosa. Asimismo, entre los polimorfismos des-
criptos se encuentran genes para el receptor de IL-23 y de
TNF, JAK2, STAT3, IL-2, IL-21, etc., los cuales son centrales
en la activacion T. En estas patologias se observa un mar-
cado incremento en la frecuencia de los linfocitos T CD4+
activados, tanto Th1 (productores de IFN-y) como Th17 (pro-
ductores de IL-17). Sin embargo, y aln debatible, en colitis
ulcerosa se ha descripto que los Th2 (productores de IL-5
e IL-13) se encuentran aumentados, pero el tratamiento con
anticuerpos monoclonales especificos de IL-13 ha fracasa-
do en la gran mayoria de los pacientes (21,22).

En los ultimos anos se han descripto en diferentes estudios
citoquinas que se encuentran elevadas en estos pacientes
(TNF-a., IL-12, IFN-y, IL-1b, IL-18, IL-6, IL-23, IL-17, IL-13,
IL-21, IL-22, IL-23, etc. ), y este punto es importante para
delinear nuevos tratamientos tendientes a controlar el pro-
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ceso inflamatorio o eliminar las células activadas (Figura 1).
También es importante considerar el bloqueo de moléculas
de adhesion que median la migracién celular al intestino,
como a4B7 en linfocitos T. A partir del dramatico efecto
clinico que se ha observado con el uso del anti-TNF-o en
pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, tan-
to en control de la inflamacion gastrointestinal (apoptosis
en linfocitos T activados que expresan en membrana TNF,
modulaciéon de miofibroblastos, etc.), como en la remisién
clinica, endoscoépica e histoldgica, importantes esfuerzos
se han realizado para identificar nuevos blancos terapéu-
ticos que permitan controlar el infiltrado y activacion de los
linfocitos T (23). Sin embargo, en la mayoria de los casos
los mismos han fracasado y se debe recurrir a la cirugia.
Intentos por bloquear IFN-v, IL-12, IL-23 e IL-13 no han lo-
grado la misma eficacia clinica que la neutralizacién de
TNF-o, y es probable que se requiera un mayor nimero de
estudios para identificar qué pacientes podrian responder
mejor a una terapia u otra. Dada la complejidad de las pa-
tologias, la heterogeneidad individual y la evolucidén de la
enfermedad en un paciente como consecuencia del trata-
miento aplicado, es posible que se deba recurrir a la medicina
personalizada para poder controlar la inflamacion crénica
en cada paciente.

TRATAMIENTOS CONVENCIONALES

Dado que se trata de inmunopatologias, las estrategias te-
rapéuticas actuales estan enfocadas en la modulacion o
supresion de la respuesta inmune intestinal exacerbaday
en la reversion de la inflamaciédn mucosal. El principal ob-
jetivo de estas terapias es la induccidn y mantenimiento de
remision clinica, evitando complicaciones a largo plazo y
mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes (24,25).

Mientras que los inmunomoduladores convencionales como
el metotrexato y tiopurinas (azatioprina y 6-mercaptopurina)
afectan a las células del sistema inmune de manera amplia
e inespecifica, los anticuerpos monoclonales muestran una
elevada especificidad por moléculas solubles (citoquinas y
quimogquinas) o celulares involucradas en el proceso infla-
matorio (moléculas de membrana, citosdlicas o factores
de transcripcion con funciones en el nicleo). Como hemos
mencionado anteriormente, algunos de estos anticuerpos
monoclonales o bioldgicos han demostrado mejores perfiles
de eficacia terapéutica y de seguridad, en comparacién con
los inmunomoduladores convencionales en el tratamiento
de pacientes con Ell. Los blancos principales de los biold-
gicos son los macroéfagos, células dendriticas, linfocitos y
citoquinas o quimoquinas por ellos producidas.

El arsenal terapéutico actual para el tratamiento de los pa-
cientes comprende el uso de aminosalicilatos, corticoides,
antibidticos, inmunomoduladores y fdrmacos bioldgicos
(anticuerpos monoclonales e inhibidores) (Tabla 1). El tra-
tamiento es seleccionado teniendo en cuenta parametros
clinicos, bioquimicos y endoscépicos, para lo cual se em-

plean indices especificos dependiendo si se trata de un
paciente con enfermedad de Crohn o con colitis ulcerosa,
localizacién de la lesién inflamatoria, respuesta clinica y
reacciones adversas previas al tratamiento. Dado que no
todos los pacientes responden de la misma manera a los
nuevos tratamientos, lo cual refleja la heterogeneidad de la
patologia y lo impredecible del curso de la misma. Esto re-
fleja la necesidad de ahondar los trabajos para lograr una
mejor comprensién de las inmunopatogénesis de estas
enfermedades inflamatorias y la identificacién de biomar-
cadores que permitan predecir la respuesta terapéutica en
un paciente. Esto permitira evitar terapias inefectivas y la
aparicion de reacciones adversas.

Para considerar la evolucién de los pacientes y la eficacia
terapéutica, se define la respuesta como la mejoria clinica
y endoscopica, de acuerdo al indice de actividad utilizado.
La recaida se define como la exacerbacidn de los sinto-
mas (sangrado rectal e incremento en la frecuencia de las
deposiciones junto a una mucosa anormal en la sigmoidos-
copia) en un paciente que se encuentra en remisién clinica.
Se considera una recaida clinica temprana cuando transcu-
rren menos de 3 meses luego de lograr la remisién con la
terapia previa. Esto permite clasificar a los pacientes se-
gun respondan o no a corticoides e inmunomoduladores:

#9 Pacientes corticorrefractarios: pacientes que tienen en-
fermedad activa a pesar de recibir dosis de prednisolona
de hasta 0.75 mg/kg/dia en un periodo de 4 semanas.

#5 Pacientes corticodependientes: pacientes que:

i)  sonincapaces de reducir la dosis de esteroides por
debajo del equivalente de prednisolona de 10 mg/
dia dentro de los primeros 3 meses con tratamien-
to, sin enfermedad activa recurrente;

ii) tienen una recaida en los primeros 3 meses después
de haber suspendido los esteroides.

#5 Pacientes refractarios a inmunomoduladores: pacientes
con enfermedad activa o recaida a pesar de recibir una
terapia con tiopurinas en una dosis adecuada (azatiopri-
na 2-2.5 mg/kg/dia o 6-mercaptopurina 1-1.5 mg/kg/dia
en ausencia de leucopenia) durante al menos 3 meses.

TRATAMIENTOS CON AGENTES BIOLOGICOS

1. Anticuerpos anti-citoquinas

Anticuerpos anti-TNF-o

El TNF-o es una de las citoquinas proinflamatorias mas
potentes y como mencionamos anteriormente desempena
un papel central en la patogénesis de las Ell, dado que in-
terviene en la atraccién y activacién de numerosas células
del sistema inmune, y en el mantenimiento del foco infla-
matorio (induce la secrecion de IFN-y por linfocitos T) (26);
ademas TNF-o e IFN-y son importantes para la induccidn
de apoptosis de los enterocitos con la consiguiente altera-
cion de la barrera epitelial (27,28). Se ha encontrado que
TNF-a se encuentra aumentado en sangre y en los tejidos
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de los pacientes por lo cual se planteé inicialmente que el
blogueo de la forma soluble controlaria el proceso inflama-
torio. Los primeros ensayos clinicos se realizaron en 1998
y rapidamente se demostré su eficacia clinica lo que deri-
v6 en el desarrollo de distintos anticuerpos monoclonales
anti-TNF y receptores solubles de TNF ya incorporados a
los algoritmos actuales de tratamiento de esta patologia:
infliximab (Ac quimérico), adalimumab (Ac humano), certo-
lizumab pegol (fraccion Fab anti-TNF unido a 2 moléculas
de polietilenglicol) y golimumab (Ac humano) (23). A pe-
sar que estos bioldgicos tienen una vida media de 9.5 dias
se pueden observar efectos clinicos hasta 1 ano luego de
una unica dosis de administracién. Esto ha llevado a pen-
sar que no sélo tiene un efecto inmediato de neutralizacion
de TNF-a soluble, sino que tiene un efecto celular a mayor
plazo (hasta 1 afo). Se ha demostrado que ademas se une
al TNF anclado a membrana en linfocitos T activados e in-
duce la apoptosis de los mismos; asimismo se une a TNF
de membrana de miofibroblastos y modula su activacion.
Esto se ve reflejado en un efecto clinico notable que induce
una remision en aproximadamente el 70 % de los pacientes;
también es importante para mantener la remisién clinica, y
revertir procesos de fistulizacidn.

Por lo tanto actualmente los biolégicos anti-TNF se indican en:

#9 Tratamiento de Ell activa (enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa) de moderada a severa en pacientes que han
tenido una respuesta inadecuada al tratamiento conven-
cional, incluidos esteroides e inmunomoduladores, o que
presentan intolerancia o contraindicaciones a los mismos.

#9 Pacientes con enfermedad de Crohn con patrén fistuli-
zante abdominal y perianal (Montreal B3 y/o p).

#9 Pacientes con remisién inducida por anti-TNF-a se
mantienen bajo tratamiento para sostener la remision
prolongada.

#5 Prevencion de la recurrencia postquirurgica de la enfer-
medad de Crohn en pacientes de alto riesgo.

#9 Pacientes con manifestaciones extraintestinales gra-
ves, como el pioderma gangrenoso o la espondilitis
anquilosante.

#9 Pacientes con enfermedad de Crohn del pouch y pouchi-
tis cronica refractaria a tratamientos convencionales.

Aunque la introduccién de estos bioldgicos ha significado
un gran avance en el control de la Ell, aproximadamente un
tercio de los pacientes no mejoran después de la terapia de
induccion (no respuesta primaria). Ademas, se puede obser-
var una pérdida de respuesta con el tiempo (no respuesta
secundaria) a tasas considerables, hasta en un 20 % por afo.
Dado el alto porcentaje de pacientes no respondedores, se
estan realizando intensos esfuerzos (29) para identificar
nuevos blancos terapéuticos en otras vias involucradas en
el proceso inflamatorio (Tabla 1).

Tabla 1. Drogas inhibitorias y anticuerpos monoclonales empleados

como bioldgicos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Bioldgicos Molécula blanco Nombre
Infliximab,
Adalimumab,
ThF-oc Certolizumab,
Anticitonui Golimumab
nticitoquinas )
) Ustekinumab,
IL-23/1L-12 (subunidad p&0) Briskinumab
) Brazikumab,
IL-23 (subunidad p19) Risankizumab
o4f7 Vedolizumab
o y Integrinas con 7 Etrolizumab
Antimoléculas de adhesidn )
o1 Natalizumah
MAdCAM-1 PF-00547659
Tofacitinib
JAK Filgotinib
Pequenas moléculas Upadacitinib
inhibitorias Ozanimod
Esfingosina 1 fosfato o S1P -
Amiselimod

Ustekinumah

Es un anticuerpo monoclonal humano que bloquea la subu-
nidad p40 comun presente en IL12 e IL-23 (30). Se emplea
sblo en pacientes con enfermedad de Crohn moderada y
severa no respondedores primarios y secundarios, o con
efectos adversos graves o contraindicaciones para anti-TNF
y en pacientes refractarios al tratamiento convencional con
corticoides e inmunomoduladores.

Briakinumah
Es un anticuerpo monoclonal humano especifico de la su-
bunidad p40 de IL12 e IL-23 (30).

Brazikumah (MEDI2070)

Es un anticuerpo monoclonal humano especifico de la subuni-
dad p19, exclusiva de IL-23. Se lo ha empleado principalmente
en enfermedad de Crohn.

Risankizumah

Es un anticuerpo monoclonal humanizado especifico de la
subunidad p19 de IL-23. Se lo utiliza para inducir remisién en
pacientes con enfermedad de Crohn moderado a severo (31).

2. Anticuerpos antiintegrinas

Se trata de anticuerpos que bloquean la migracién celular
al intestino y se emplean en enfermedad de Crohn y coli-
tis ulcerosa (32).

Vedolizumah
Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado anti-a4p7
que bloquea el trafico de células al intestino (33).

Abrilumab (AMG181/MEDI7183)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-a4B7. Se lo
utilizé en pacientes no respondedores o con pérdida de res-
puesta a anti-TNF o inmunomoduladores.
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Etrolizumah

Es un anticuerpo monoclonal humanizado antiintegrinas
que contienen B7, como a4B7 o oEP7. Esta ultima inter-
viene en la migracién de linfocitos CD8 al compartimento
epitelial donde se encuentra la integrina complementa-
ria E caderina.

PF-00547659

Es un anticuerpo monoclonal completamente humano que
se une a la adhesina de células epiteliales MAdCAM, y blo-
guea la trasvasacion de linfocitos de sangre a la mucosa.

3. Antifactores de transcripcion

Sélo se han estudiado en modelos animales y mostraron
ser eficaces para bloquear GATA-3 y RORYT y la consiguien-
te activacién de linfocitos Th2 y Th17, respectivamente.

4. Pequeiias moléculas inhibitorias

Janus kinasa o JAK

Son intermediarios citosélicos que participan en la activacion
de linfocitos T. Se emplean en colitis ulcerosa y enferme-
dad de Crohn: Tofacitinib, Filgotinib, Upadacitinib, etc. (34)

Esfingosina-1-fosfato

Es un intermediario del metabolismo de los esfingolipidos
con diversas funciones en distintos sistemas. En el siste-
ma inmune interacciona con el receptor especifico y media
la trasvasacion de los linfocitos T de los ganglios a sangre.
Ozanimod es un agonista de los receptores de S1P por lo
cual evita la salida de células activadas de los ganglios a
circulacién; Amiselimod también es un agonista oral selec-
tivo de los receptores de S1P.

ConcLusIion

Dado que en estos tratamientos con bioldgicos se bloquean
funciones de la inmunidad innata y/o adaptativa, una de las
complicaciones mas frecuentes es la aparicion de procesos
infecciosos con abscesos abdominal, anal y rectal, neumo-
nia, osteomielitis, etc. Por lo tanto, la terapéutica para los
pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales croni-
cas, continta siendo hoy un gran desafio y objeto de estudio
constante. Asimismo, comprender y adquirir nuevos y ma-
yores conocimientos sobre el rol de cada componente del
SIM involucrado en la patogénesis de estas enfermedades
es de suma importancia para el abordaje de nuevas terapias.
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Figura 1. Componentes del sistema inmune de la mucosa intestinal y de la microbiota en situaciones de
homeostasis e inflamacién. Principales blancos terapéuticos, drogas inhibitorias y biolédgicos empleados.
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