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INTRODUCCION

La respuesta inflamatoria ocupa un lugar fundamental en el conjunto de
mecanismos de defensa del organismo contra agentes externos, asi como en los
procesos de reparacion tisular. En determinadas circunstancias, no obstante, se
puede producir un trastorno en la regulacion de estos mecanismos, causando lesion
en los tejidos y disfuncidon organica. Un ejemplo de este hecho lo constituye la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), en la que una excesiva activacion de estos
elementos defensivos acaba produciendo lesiones intestinales por motivos no bien
conocidos'™.

La Ell, que incluye la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y la colitis
indeterminada, es una enfermedad relativamente frecuente. El hecho de que se trate
de una enfermedad crénica, que a menudo aparece en las primeras décadas de la
vida, y con una mortalidad practicamente nula, hace que la prevalencia de la Ell en
nuestro medio sea superior a los 250 casos/100.000 habitantes®. Dado su curso
cronico y su evolucién en brotes, condiciona la calidad de vida de los pacientes
jovenes de manera muy importante®. Clasicamente, el tratamiento de estas
enfermedades se ha basado en el uso de aminosalicilatos, esteroides e
inmunosupresores’®. No obstante, tan sélo los dos Ultimos son eficaces en el
tratamiento de los brotes de intensidad moderada o grave y su uso se puede asociar a
efectos adversos importantes. Ademas, una proporcion considerable de pacientes con
brotes graves no responde al tratamiento médico intensivo, requiriendo cirugia para el
control de su enfermedad®.

Para mejorar los resultados obtenidos en el tratamiento de la Ell hemos de
profundizar en el conocimiento de su fisiopatologia y, por tanto, de los mecanismos
moleculares implicados en la respuesta inflamatoria. Sélo asi se podran desarrollar
nuevos farmacos dirigidos especificamente a modular alguno de los determinantes de
la reacciéon inflamatoria intestinal. En teoria, estos agentes aportaran una mayor
potencia de accion y se acompafaran de menos efectos indeseables que los
farmacos habituales, dada su especificidad.

En la presente tesis doctoral se han estudiado los mecanismos moleculares
implicados en la fisiopatologia de la colitis experimental que estan relacionados con

las moléculas de adhesiéon endotelial. Asimismo, se han evaluado los efectos sobre
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las mismas de tres tipos de tratamientos: anticuerpos monoclonales (AcM) contra las

moléculas de adhesion endotelial, los péptidos trébol y la ciclosporina A (CsA).
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ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

La Ell parece ser el resultado de una activacion continua e inapropiada del
sistema inmune de la mucosa, desencadenada por la presencia de la flora intestinal
normal.

Varias observaciones clinicas sugieren que los factores genéticos contribuyen
a la susceptibilidad para sufrir esta enfermedad’®. Asi, existe concordancia respecto a
padecer la enfermedad de Crohn hasta en el 45% de las parejas de gemelos
idénticos. Ademas, el mapeo detallado del cromosoma 16 ha permitido identificar un

gen con polimorfismos relacionados con la enfermedad de Crohn'''?

. Este gen
codifica una proteina citoplasmica denominada NOD2 (también llamada CARD15, de
caspase activation and recruitment domain), que se expresa en los macréfagos y que
podria servir como receptor del proteoglicano bacteriano y actuar, quiza, regulando la
activaciéon del factor nuclear kB (NF-xB) y la apoptosis de los macréfagos. Se sabe
que las personas homocigéticas o heterocigéticas compuestas para determinadas
variantes de NOD2 tienen una susceptibilidad hasta 20 veces superior de padecer la
enfermedad de Crohn, con una particular predileccién por la afectacion ileal’®"?; sin
embargo, solo un 30% de los pacientes con enfermedad de Crohn son portadores de
alguna variante de NOD2.

Aunque los factores genéticos contribuyen a la susceptibilidad de padecer esta
enfermedad, los estudios en gemelos idénticos dejan claro que el desarrollo de la Ell
depende también de otros factores adicionales'®. Entre la miriada de factores
estudiados, los mas consistentes son la apendicectomia en edades precoces, que se

asocia a una incidencia menor de colitis ulcerosa'”'®

, 'y el habito tabaquico. Fumar
puede modificar el fenotipo; protege frente al riesgo de padecer colitis ulcerosa y, en
cambio, incrementa el riesgo de padecer la enfermedad de Crohn'®?. Otro factor
importante, aunque menos estudiado, parece ser el uso de antiinflamatorios no
esteroideos, que podrian desencadenar un brote de la enfermedad al alterar la
barrera intestinal.

La evidencia acumulada sugiere que la flora intestinal es un requisito y, quiza,
un factor central en el desarrollo de la Ell (Figura 1a)?". Asi, para que se produzca una
colitis “espontanea” en ratones y ratas con deficiencia genética de determinadas

citocinas (interleucina 2 -IL-2-, IL-10) o en modelos de transfeccion de células
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inmunes, se requiere de la flora luminal; la colitis no se desarrolla en ninguna de las
cepas de animales mutantes cuando se mantienen en ambientes libres de gérmenes,
pero si cuando éstos son colonizados por bacterias comensales®’. Ademas, los
antibiéticos de amplio espectro y los probidticos han demostrado su eficacia clinica en
subgrupos especificos de pacientes con Ell. También se ha observado un incremento
en el numero de bacterias adheridas a la superficie epitelial o intracelulares en el
colon de estos enfermos®>%*,

El efecto conjunto de los factores genéticos y ambientales provoca una
activacion sostenida de la respuesta inmune mucosa (Figura 1b). Lo que aun no se
conoce con exactitud es si esta activacién inmune es el resultado de un defecto
intrinseco (activacion constitutiva o fallo en los mecanismos reguladores) o de una
estimulaciéon continua promovida por los cambios en la barrera epitelial de la

mucosa®>?8.

En la actualidad se han realizado progresos sustanciales en la
caracterizacion de las poblaciones de células inmunes y de los mediadores
inflamatorios implicados en la inflamacion de la pared intestinal en pacientes con Ell y
en modelos murinos?’. Existe un razonable consenso en que la mucosa de los
pacientes con enfermedad de Crohn esta dominada por linfocitos CD4+ con un
fenotipo de célula T helper tipo 1 (Th1), caracterizado por la produccién de interferon-y
e IL-2. Por el contrario, en la mucosa del colon de los pacientes con colitis ulcerosa
abundan los linfocitos CD4+ con un fenotipo atipico de célula T helper tipo 2 (Th2),
caracterizado por la produccién de factor de crecimiento transformador beta (TGF-B) e
IL-5, pero no IL-4?®. Los efectos de la activacion de las células Th1 pueden
potenciarse con la disminucidon concomitante de algunos subgrupos de células T
supresoras, denominadas Th3 o Tr1, que producen las citocinas antiinflamatorias IL-
10 y TGF-B. Los estudios en animales sugieren que las citocinas producto de la
respuesta Th1 activan a los macréfagos, que producen IL-12, IL-18 y factor inhibidor
de la migracion de los macrofagos, lo que a su vez estimula la respuesta Th1 en un
ciclo autosostenido. Igualmente, los macréfagos activados producen una amplia
mezcla de citocinas inflamatorias que incluye el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), IL-1 e IL-6.

La activacion de las poblaciones fundamentales de células inmunes en la
mucosa del colon se suele acompafar de la produccion de una amplia variedad de
mediadores no especificos de la inflamacion. Entre estos se incluyen muchas otras

citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento, asi como metabolitos del acido
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araquiddnico (prostaglandinas y leucotrienos) y metabolitos reactivos del oxigeno,
como el 6xido nitrico®*?’. Estos mediadores potencian los procesos inflamatorios por
si mismos y la destruccion tisular, lo que da lugar a las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. El reclutamiento de nuevos leucocitos desde el espacio vascular hacia
los lugares de actividad de la enfermedad es un proceso crucial en el mantenimiento
de la inflamacion y depende tanto de la expresion de las moléculas de adhesion
celular (MAC) en la microvasculatura local como de la expresién de sus ligandos en

las diferentes poblaciones leucocitarias (Figura 1c)?**°.
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Figura 1a. Patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal: reconocimiento antigénico e
inmunorregulacion. En azul, los mediadores que disminuyen la inflamacién y en rojo los que la
promueven. Las posibles intervenciones terapéuticas estan representadas en los dvalos azules. Los
antigenos, como los de la flora microbiana intestinal, son analizados continuamente por las células M
de las placas de Peyer. Estos antigenos son reconocidos por las células presentadoras de antigeno
(APC), como las células dendriticas, que dirigen la diferenciacion de las células CD4+ ThO virgenes
hacia uno de los multiples estados de produccién especifica o polarizada de citocinas, bajo la influencia
de citocinas y sus rutas de sefalizacion intracelular asociadas (IL-12-> STAT 4-> INF-y; IL-4 > STAT6
- IL-4). En condiciones normales se establece un balance entre la generacion de células
proinflamatorias (Th1 y Th2) y antiinflamatorias (Th3 y Tr1). Estas células T activadas diseminan
ampliamente por el sistema linfatico hacia la lamina propia y el epitelio intestinal. IL, interleucina; INF,
interferén; NF-kB, factor nuclear kappa B; STAT, transductor de sefial y activador de la transcripcion;

TGF, factor de crecimiento transformador; Tr1, célula T reguladora.
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Figura 1b. Patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal: induccién de la cascada

inflamatoria. En un primer tiempo, los antigenos bacterianos atraviesan, de manera inapropiada, la

barrera epitelial de la mucosa intestinal. Los macréfagos tisulares y las células dendriticas (DC)

presentan estos antigenos a las células T CD4+ residentes y activan a las células T proinflamatorias

mas que a las células T reguladoras (Tr1, Th3, y células T natural killer), lo que conduce a un exceso

de liberacién de citocinas proinflamatorias (IL-1, TNF-a) por los macréfagos. La activacion del sistema

inmune y del sistema vascular esta regulada por las células nerviosas y sus mediadores (sustancia P).

NK-T cell, célula T natural killer; TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa. Véase la leyenda de la Figura

1a para otras abreviaturas y para la explicacion de simbolos.
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Figura 1c. Patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal: amplificacion de la cascada
inflamatoria y reparacion. Las citocinas proinflamatorias activan el endotelio de las vénulas
postcapilares, lo que provoca el incremento de las moléculas de adhesion tanto endoteliales como
leucocitarias, y el reclutamiento de leucocitos (linfocitos, polimorfonucleares y monocitos) hacia la
lamina propia a través de una serie de interacciones entre el endotelio y las células reclutadas. El flujo
de leucocitos activados conduce a la producciéon de mas mediadores inflamatorios que amplifican la
inflamacion y causan dafio tisular. En una fase final se pondran en funcionamiento los procesos
encaminados a restablecer la integridad del epitelio intestinal. E-selectina, selectina del endotelio;
ICAM-1, molécula de adhesién intracelular; LFA-1, antigeno asociado a la funcién leucocitaria; L-
selectina, selectina del leucocito; MAACAM-1, molécula de adhesion celular adresina de la mucosa 1;
P-selectina, selectina plaquetaria y endotelial. Véase la leyenda de la Figura 1a para otras abreviaturas
y para la explicacion de simbolos.
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MECANISMOS MOLECULARES RESPONSABLES DEL RECLUTAMIENTO
LEUCOCITARIO EN LA RESPUESTA INFLAMATORIA

El componente celular esencial de la reaccion inflamatoria, sea cual sea el
contexto en el se produzca, es el reclutamiento de leucocitos hacia el foco
inflamatorio. No obstante, para que tenga lugar la extravasacién de leucocitos hacia el
area inflamada se deben de establecer una serie de interacciones entre los leucocitos
y las células endoteliales (Figura 2). Estas interacciones leucocito-endotelio constan
de varias fases que estan estrechamente reguladas por una serie de moléculas
situadas en la superficie de los leucocitos y de las células endoteliales, denominadas
MAC (Tabla 1).

Interacciones leucocito-endotelio: fenémenos de rodamiento, adhesion y
migracion leucocitaria

Las interacciones leucocito-endotelio se inician con el desplazamiento de los
leucocitos hacia la periferia de las vénulas potcapilares, donde interaccionan de forma
deébil con las células endoteliales (Figura 2). Esta interaccion hace que los leucocitos
presenten un movimiento de rotacién a lo largo de la pared de las vénulas, que
denominamos rolling 6 rodamiento. En una segunda fase se puede producir la
activacion de los leucocitos por la accion de diferentes mediadores proinflamatorios.
Esta estimulacién de los leucocitos consigue que uno de los tipos de moléculas de
adhesion leucocitaria, las integrinas, que se encuentran habitualmente inactivas en la
superficie del leucocito, pasen a su forma activa. Una vez activados los leucocitos,
tendra lugar la adhesion firme de éstos en el endotelio. El paso final de esta
secuencia se produce cuando los leucocitos adheridos migran hacia el espacio

intersticial, a través de las uniones existentes entre las células endoteliales.
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Figura 2. Proceso secuencial y moléculas de adhesion implicadas en las
interacciones leucocito-endotelio. En la parte superior de la figura estan
representadas las moléculas dependientes del leucocito y en la parte inferior las
moléculas que se encuentran en la célula endotelial. Las interacciones leucocito-
endotelio se producen en un proceso secuencial que consta de 3 pasos

fundamentales: rodamiento, adhesion y migracién (no representada en la figura).
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Moléculas de adhesiéon endoteliales y leucocitarias

Las diferentes familias de MAC que participan en las interacciones leucocito-

endotelio son las selectinas y sus ligandos, las integrinas y la superfamilia de las

inmunoglobulinas (Tabla 1).

Tabla 1. Moléculas de adhesion implicadas en las interacciones leucocito-

endotelio.
Molécula de adhesion Localizacién Expresion Ligando Funcién
Constitutiva Inducible
Familia de las selectinas
P-selectina Células Si Si L-selectina Rolling
endoteliales PSGL-1
Plaquetas CD24
E-selectina Células No Si PSGL-1 Rolling
endoteliales ESL-1
L-selectina
L-selectina Todos los Si No P-selectina Rolling
leucocitos E-selectina
GlyCAM
CD34
MAdCAM-1
PSGL-1
PCLP-1
Familia de las integrinas
CD11a/CD18 (LFA-1, o o) Todos los Si No ICAM-1 Adhesion
leucocitos ICAM-2 Emigracion
CD11b/CD18 (Mac-1, awpz) Granulocitos | Si Si ICAM-1 Adhesién
Monocitos Migracion
CD11c/CD18 (axp2) Granulocitos | Si Si Fibrindgeno Activacion
Monocitos C3b Adhesién?
a4Pq (VLA-4) Linfocitos Si Si VCAM-1 Adhesion
Monocitos Fibronectina
Granulocitos
activados
o7 Linfocitos Si No MAdCAM-1 Rolling
VCAM-1 Adhesion
Fibronectina
Superfamilia de las
inmunoglobulinas
ICAM-1 (CD54) Endotelio Si Si CD11a/CD18 Adhesion
Monocitos CD11b/CD18 Migracion
ICAM-2 (CD102) Endotelio Si No CD11a/CD18 Adhesion
Migracion
VCAM-1 (CD106) Endotelio Si Si o4 Adhesion
oL Migracion
MAdCAM-1 Endotelio Si Si 4Pz Adhesion
intestinal L-selectina Migracion
PECAM-1 (CD31) Endotelio Si No PECAM-1 Adhesion
Leucocitos aVb3? Migracion
Plaquetas
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Selectinas

Son las MAC responsables de los fendmenos de rodamiento leucocitario. En la
actualidad se conocen 3 selectinas: la P-selectina, expresada a nivel del endotelio y
de las plaquetas; la E-selectina, presente unicamente en la superficie endotelial; y la
L-selectina, que se encuentra en los neutrdéfilos, monocitos y eosindfilos circulantes, y
en la mayoria de los linfocitos B y T virgenes®3*. A diferencia de las integrinas o de
los miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas que median interacciones
célula-célula en todo el organismo, la funcién de las selectinas esta exclusivamente
restringida al sistema vascular.

La P-selectina se almacena en los cuerpos de Weibel-Palade de las células
endoteliales y en los granulos alfa de las plaquetas. En respuesta a un estimulo
activador, la P-selectina es movilizada hacia la membrana celular, expresandose en la
superficie de la célula pocos minutos después®. Posteriormente, la P-selectina puede
ser otra vez dirigida hacia el interior de la célula y reutilizada, o bien puede
desprenderse y ser liberada al plasma, dando lugar a la P-selectina soluble, que
puede ser cuantificada®. Las células endoteliales, ademas de movilizar hacia su
superficie los depdsitos de P-selectina preformada, pueden también sintetizar de
nuevo P-selectina, activando la transcripcion, en respuesta a determinados estimulos
como la endotoxina o ciertas citocinas. Esta sintesis se traduce en un segundo pico
de expresion, que se detecta en la superficie de las células 4-5 horas después del
estimulo®>®.

En cambio, la E-selectina no se encuentra de forma constitutiva en la superficie
de las células endoteliales. Al no existir E-selectina preformada, la sintesis y la
expresion de esta molécula estan totalmente reguladas a nivel transcripcional. Se ha
demostrado que la expresion de E-selectina en las células endoteliales puede ser
inducida por diversos estimulos, como IL-1 o TNF-a. La expresion de E-selectina
puede ser detectada en la superficie de las células a las 2 horas del estimulo,
disminuyendo a las 8 horas®".

A diferencia de las dos anteriores, la L-selectina es una molécula de adhesion
leucocitaria. Las interacciones entre la L-selectina y el endotelio no requieren la
activacién del leucocito, ya que la L-selectina se expresa en su superficie de manera
constitutiva. La L-selectina se ha implicado en los fendmenos de adhesion de los
neutréfilos a las células endoteliales ya activadas, pero no a las células endoteliales

quiescentes. Este hecho hace suponer que el ligando de la L-selectina no se
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encuentra en la superficie endotelial de forma constitutiva y que, en cambio, se
expresa como resultado de la activacion de estas células*®. Contrariamente a lo que
sucede con la P-selectina y la E-selectina, la activacién de los leucocitos por citocinas
u otros agentes proinflamatorios se acompafa de una disminucién en la expresion de

L-selectina, como resultado de su liberacion de la membrana de los leucocitos*'#2.

Ligandos de las selectinas

Se trata de una familia de moléculas de adhesion que se localizan en la
superficie de las células endoteliales y de los leucocitos, y que pertenecen al grupo de
las mucinas. Las mucinas son proteinas ricas en serina y treonina, con un alto grado
de glicosilacién de su molécula por carbohidratos sulfatados, que parecen ser los que
posibilitan la interaccién con otras moléculas de adhesién®. Estas proteinas
contienen, entre otros, los tetrasacaridos sLex, sLea, o bien sus formas sulfatadas,
que tienen actividad de ligando para las tres selectinas®. Ademas, en la superficie de
las células endoteliales se han descrito ligandos especificos para la L-selectina* y en

45,46

la superficie leucocitaria otros ligandos especificos para la P-selectina o la E-

selectina®’.

Integrinas

Las integrinas son proteinas con una estructura heterodimérica, resultante de la
union no covalente de una subunidad a y una subunidad . Los leucocitos pueden
expresar en su superficie 13 integrinas diferentes, todas ellas pertenecientes a las
familias B+, B2y B7. Las integrinas de la familia B, estan formadas por una subunidad
comun (CD18), que se une a una subunidad o, que puede ser CD11a, CD11b, o
CD11c. La mayoria de los leucocitos expresan en su superficie y, de manera basal,
CD11a/CD18, con la que interactuan con la molécula de adhesion intercelular 1
(ICAM-1) e ICAM-2. Los linfocitos periféricos expresan fundamentalmente
CD11a/CD18, mientras que los neutréfilos, monocitos y células natural killer pueden
expresar cualquiera de las 3 integrinas de la familia B,*®. Una segunda familia de
integrinas resulta de la combinacion de la subunidad (4 con diversas subunidades a.
Asi, la integrina a4fp1 (también denominada VLA-4), interaccionando con la molécula
de adhesién celular vascular 1 (VCAM-1), interviene en la adhesion firme de linfocitos,
monocitos, eosindfilos y células natural killer a las células endoteliales activadas*®°.
Finalmente, la integrina a4f7, que se expresa selectivamente en una subpoblacion de
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leucocitos que coloniza el tejido linfoide asociado a la mucosa del intestino, reconoce
al ligando endotelial conocido como molécula de adhesion celular adresina de la
mucosa 1 (MAdCAM-1). Esta interaccidn es esencial para la recirculaciéon de los
linfocitos en la mucosa intestinal en condiciones fisioldgicas®' . Ademas de unirse a
MAdCAM-1, ouf7 también puede interaccionar con VCAM-1, aunque lo hace con
menor afinidad y, a diferencia de lo que ocurre con MAdACAM-1, estas interacciones

o4P7/VCAM-1 sodlo ocurren durante condiciones inflamatorias, no fisiologicas.

Superfamilia de las inmunoglobulinas

La caracteristica comun de este conjunto de moléculas de adhesion es la
existencia de multiples dominios tipo inmunoglobulina en su estructura (Figura 3).
Cinco de estas moléculas intervienen en las interacciones leucocito-endotelio: ICAM-
1, ICAM-2, VCAM-1, MAdCAM-1 y la molécula de adhesion celular endotelial y
plaquetaria 1 (PECAM-1).

ICAM-1 reconoce a CD11a/CD18 y CD11b/CD18. Se expresa de forma
constitutiva en células endoteliales, células epiteliales, leucocitos y fibroblastos®*>*. La
activacion del endotelio por medio de citocinas, lipopolisacaridos, u otros estimulos
proinflamatorios, induce un incremento en la expresién de ICAM-1, cuya magnitud
varia de forma muy marcada de un territorio vascular a otro®.

ICAM-2 es una forma truncada de la molécula ICAM-1, cuyo ligando es
CD11a/CD18. Se expresa en las células endoteliales de forma basal también pero, a
diferencia de ICAM-1, su expresion no se modifica después de la estimulacién del
endotelio®.

VCAM-1 es una MAC endotelial cuya expresion constitutiva es minima o
inexistente. En cambio, su expresion se estimula por citocinas o lipopolisacaridos, con
una cinética similar a la de ICAM-1. VCAM-1 es un ligando de las integrinas o.4f1
(VLA-4) y a4B7 y juega un papel muy importante como modulador del trafico de
linfocitos y monocitos®’8.

MAdCAM-1 se expresa fundamentalmente en el endotelio de las vénulas de las
placas de Peyer, asi como en otras vénulas del intestino delgado y grueso®. Esta
molécula puede actuar como ligando de L-selectina y de la integrina o4f7 y esta
implicada tanto en la recirculacion de linfocitos hacia las placas de Peyer como en el
reclutamiento de estas células hacia el tejido intestinal en condiciones de

inflamacion®>®’,
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Finalmente, PECAM-1 es un mediador de la adhesion de leucocitos y plaquetas
a las células endoteliales. Ademas, se ha postulado que puede intervenir en la
migracion de los leucocitos, a través de las células endoteliales, hacia el espacio

intersticial®>%°.

Esta molécula de adhesion se expresa en las plaquetas, en los
leucocitos y en las células endoteliales. Al igual que ocurre con ICAM-2, su grado de
expresion no se modifica de forma significativa después de la estimulacion con
citocinas. Por este motivo, la expresion de ICAM-2 y de PECAM-1 se ha utilizado

como indicador de la superficie endotelial de un determinado érgano.
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Figura 3. Estructura de las moléculas de adhesion de la superfamilia de las

inmunoglobulinas. Estas

moléculas son

glicoproteinas,

con un dominio

citoplasmatico (representado por COOH) y un numero variable de dominios tipo

inmunoglobulina (representados por circulos),unidos a cadenas laterales glicosiladas.
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Regulacién de la expresiéon de las moléculas de adhesion

La induccion de la expresion génica es un mecanismo regulador clave que
requiere que proteinas activadoras de la transcripcion se unan al ADN después de ser
expuestas a un estimulo especifico. De todos los factores de transcripcion conocidos,
NF-xB y la proteina de activaciéon 1 (AP-1) parecen ser los mas relevantes en la
regulacion de los genes implicados en la respuesta inflamatoria. Se han identificado
lugares de unién para NF-kB en las regiones promotoras de los genes de la E-
selectina, VCAM-1, MAdCAM-1 e ICAM-1 (que también cuenta con un lugar de union
para AP-1). El factor NF-xB juega un papel muy importante en la induccion de estos
genes en respuesta a citocinas proinflamatorias®®, habiéndose encontrado activado
tanto en modelos animales de ElI°*® como en la Ell humana®®’. Esta activacién de
NF-kB esta restringida a las areas con inflamacién activa y tiene lugar tanto en las
células mononucleares de la lamina propia como en las células epiteliales

intestinales®’®.
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MOLECULAS DE ADHESION EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La importancia funcional de las MAC en el campo de la Ell ha sido reconocida
tanto en modelos animales de colitis como en pacientes y tiene una sélida base
cientifica®®®. Sin embargo, son escasos y muy recientes los estudios terapéuticos
realizados en enfermos que han aprovechado los conocimientos basicos adquiridos

en este campo.

Modelos animales de enfermedad inflamatoria intestinal

En todos los modelos de colitis experimental analizados se ha detectado una
expresion incrementada de las selectinas endoteliales. El aumento en la expresion de
P-selectina se ha observado en la colitis inducida por acido acético en ratones’®y en
la colitis por acido sulfénico trinitrobenceno (TNBS) en ratas’' y el de E-selectina se
ha descrito en este ultimo modelo y en la colitis inducida por sulfato sédico dextrano
(DSS) en ratén’?. Incrementos importantes en la expresion endotelial de VCAM-1 se
han documentado en las colitis inducidas con  TNBS, DSS vy

29.65.73.74 " 3si como en la colitis que desarrollan los ratones

peptidoglicano/polisacarido
deficientes en IL-10" y en la inducida por la transferencia de linfocitos CD45RB"" a
ratones inmunodeficientes’®. En estos modelos animales la expresiéon de ICAM-1 no
aumento o solo lo hizo de manera marginal, mientras que se observo un incremento
uniforme en la expresion de MAdCAM-1, de magnitud similar a la observada con
VCAM-1.

Para analizar la importancia funcional de las MAC también se ha empleado otro
tipo de estudios en los que se utilizan animales genéticamente deficientes en una o
mas moléculas de adhesion. Se ha demostrado que los animales genéticamente
deficientes en ICAM-1 o en P-selectina desarrollan una colitis mas grave después de
la administracion de TNBS que los ratones que carecen de estas deficiencias

genéticas’®"’

. Esta mayor severidad se ha atribuido a una reaccién inflamatoria
sistémica asociada a la aparicion de la colitis y a mecanismos compensatorios que
aumentan la expresion de otras moléculas de adhesion, como VCAM-1.

Diversos trabajos han demostrado que el bloqueo selectivo mediante AcM de
MAJCAM-178, de la integrina auf;’°, o de a4Bi y asp; mediante un AcM anti-a,®,

atenua de forma significativa la colitis experimental. Asimismo, el bloqueo selectivo
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con AcM de ICAM-1®" o0 VCAM-1?° mejora la colitis experimental inducida por &cido

acético o TNBS, respectivamente.

Enfermedad inflamatoria intestinal en humanos

El concepto de que las células del endotelio vascular estan activadas en el
intestino inflamado de los pacientes con Ell esta basado en diversas evidencias. Por
una parte, estas células tienen una gran capacidad para adherir leucocitos®2. También
se ha demostrado que el sobrenadante de los cultivos de biopsias de colon de
pacientes con Ell induce un aumento de E-selectina y de ICAM-1 en cultivos humanos
de células endoteliales®.

Los estudios de inmunohistoquimica en biopsias de la mucosa intestinal de
pacientes con Ell han demostrado un aumento en la expresion de varias moléculas de
adhesion endotelial. En consonancia con los hallazgos descritos en los modelos
animales, se ha apreciado un incremento en la expresién de P-selectina y de E-
selectina en las vénulas y capilares de biopsias y piezas de reseccion quirurgica de
pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn®%®*%¢ | a caracterizacién de la
expresion de ICAM-1 en la Ell en humanos ha producido resultados discrepantes, con

estudios iniciales donde se aprecia una expresiéon incrementada®®®®

y otros mas
recientes donde esto no se confirma®®®. Los resultados contradictorios de estos
trabajos pueden ser debidos, en parte, a las limitaciones en la cuantificacion de la
expresion de las MAC por inmunohistoquimica. También se ha observado que la
proporcion de endotelio venular que expresa MAdCAM-1 dentro de la lamina propia
estd incrementado en los focos inflamatorios asociados a la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn®. Sin embargo, estudios basados en técnicas de
inmunohistoquimica han observado una expresion de VCAM-1 en la mucosa intestinal

de pacientes con Ell similar a la de los controles?:8+8¢

, un hallazgo que contrasta con
las observaciones realizadas en la colitis experimental, donde, como se ha comentado
ya, existe un incremento constante de la expresion de VCAM-1 en diversos modelos
animales, y con los estudios de formas solubles en plasma de las MAC en Ell
humana, que muestran un aumento marcado de VCAM-1 soluble en pacientes con Ell
activa. Sobre la base de estos resultados, lo razonable seria no excluir
completamente la posibilidad de que exista un aumento significativo en la expresion
de VCAM-1 endotelial en la Ell activa en humanos hasta que se desarrollen técnicas

mas precisas para evaluar la expresion de las MAC. Es importante resaltar que un
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estudio realizado en células endoteliales de la microvasculatura intestinal humana ha
demostrado que ICAM-1 se expresa de manera constitutiva y que VCAM-1, por el
contrario, no se puede detectar en condiciones basales, aunque se observa un
marcado incremento de ambas MAC tras incubar las células endoteliales con IL-1p,
TNF-o. 6 lipopolisacarido®®, factores que se han encontrado en elevadas

concentraciones en tejidos humanos de Ell.

Intervenciones terapéuticas basadas en la modulacién de las moléculas de
adhesion

En los ultimos anos se ha producido una verdadera “explosion” de nuevos
agentes terapéuticos que podrian ser eficaces en el tratamiento de la Ell (Tabla 2)%*
92 Estos agentes se encuadran dentro de lo que se conoce como terapias biologicas,
que incluyen vacunas, extractos hormonales, péptidos o proteinas recombinantes,
AcM, proteinas de fusion y oligonucledtidos antisentido. Todos ellos tienen en comun
que van dirigidos contra mecanismos de accion especificos, 1o que los hace, en
teoria, mas efectivos y seguros para ser utilizados en enfermedades humanas. En
cualquier caso, no debemos olvidar la posible toxicidad de la terapia biolégica, que se
puede manifestar como fendmenos de hipersensibilidad, enfermedad del suero,
autoinmunidad, infeccion e inmunogenicidad. Entre los agentes bioldgicos que han
demostrado tener valor terapéutico en la EIll destaca infliximab, anticuerpo que
bloquea de manera selectiva TNF-0.*. Este tratamiento ha significado un importante
progreso en la terapia de los pacientes con enfermedad de Crohn, aunque los buenos
resultados obtenidos en este grupo de enfermos no se han podido extrapolar a los
pacientes afectos de colitis ulcerosa. Hasta la fecha no ha sido aprobado ningun
agente bioldgico para el tratamiento de esta ultima enfermedad.

La intervencion en los pasos iniciales de la inflamacién, cuando el leucocito se
adhiere al endotelio venular y migra hacia los tejidos, representa una atractiva diana
terapéutica en la EII®*®. Aunque hemos aprendido mucho de las moléculas de
adhesion del leucocito y de la célula endotelial implicadas en las interacciones
adhesivas entre estos tipos celulares en los modelos animales de Ell,
comparativamente se ha producido poca informaciéon del papel de estas moléculas en
la Ell humana. En la cascada inflamatoria que da lugar al reclutamiento leucocitario
existen varios pasos claves que parecen susceptibles de inhibicidon farmacolégica, a

pesar del desafio que representa la disrupcidén de procesos fisiologicos y la supresion
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Tabla 2. Estrategias terapéuticas con agentes biolégicos en la enfermedad

inflamatoria intestinal.

Estrategia Agente biolégico Composicion Indicacién Fase de
investigacion
Inhibicién de agentes proinflamatorios
Antirreceptor de IL-6 MRA Ac humanizado EC 2
Terapias anti-factor de necrosis tumoral (TNF) Infliximab AcM IgG1 quimérico EC/CU 4/3
CDP571 AcM IgG4 humanizado EC/CU Fallo 3/fallo 2a
CDP870 Fragmento Fab de Ac EC 3
humanizado unido a
polietilenglicol
Etanercept Proteina de fusion humana EC Fallo 2
recombinante compuesta de
un fragmento Fc de Ac IgG1
unido al receptor soluble p75
de TNF
Onercept Receptor soluble p55 de TNF | EC Fallo 2
humano recombinante
Adalimumab AcM IgG1 humano EC 3
RDP58 Péptido formado por acidos EC/CU 2/2
D-amino y glicina
Citocinas antiinflamatorias IL-10 EC/CU Fallo 3/fallo 2
IL-11 EC 2
Terapias antiadhesion leucocitaria
Anti-integrina o Natalizumab AcM IgG4 humanizado EC/CU 3/2a
Anti-integrina a.B; MLN-02, LDP-02 AcM IgG1 humanizado EC/CU 2/2
ICAM-1 antisentido Alicaforsen, ISIS 2302 | Acidos nucleicos antisentido | EC/CU/P 3/3/2a
Inhibidores de la polarizacién T helper 1
Anti-IL-12 p40 J695, ABT-874 AcM IgG1 humano EC 2
Anti-interferon-y Fontolizumab Ac humanizado EC 2
Inhibidores de proliferacion de la célula T
Antirreceptor de IL-2 Basiliximab Ac quimérico CuU 2a
Daclizumab Ac humanizado CuU 2
Terapia anti-CD3 Visilizumab AcM humanizado CU 1/2a
Factores de crecimiento
Factor de crecimiento epidérmico CuU 2
Factor de crecimiento de queratinocitos 2 Repifermin Humano recombinante CuU Fallo 2
Hormona de crecimiento Somatropin Humana recombinante EC 2
Inmunoestimulacion
Factor estimulante de colonias de granulocitos Filgrastim Humano recombinante EC 2a
Factor estimulante de colonias de granulocitos- Sargramostim Humano recombinante EC 3
macroéfagos
Inhibidores de MAP-kinasa CNI-1493 EC 2
BIRB-796 EC Fallo 2

AcM, anticuerpo monoclonal; IL, interleucina; NF-kB, factor nuclear «B; EC, enfermedad de Crohn; CU, colitis ulcerosa; P, pouchitis.

41




Antonio Soriano Izquierdo. Tesis Doctoral

del sistema inmune. En cualquier caso, estas limitaciones pueden ser superadas con
la identificacidn y caracterizacion de interacciones moleculares y vias de sefializacion
que unicamente estén implicadas en el proceso de la adhesién celular leucocito-
endotelio y que actuen en la biosintesis de las moléculas de adhesion y/o en la

funcién de estas moléculas.

Blogueo de la sintesis

El bloqueo de la sintesis de las MAC tiene el potencial de inhibir la expresion
de estas moléculas y, consecuentemente, de disminuir el reclutamiento leucocitario.

Los corticoides y los salicilatos, dos de los tratamientos mas utilizados en los
pacientes con Ell, tienen entre sus multiples efectos antiinflamatorios la habilidad de
modular la sintesis de las MAC a través de inhibir la activacion del factor de
transcripcion nuclear NF-xB, que media, como hemos comentado ya, la expresion de
E-selectina, ICAM-1, VCAM-1 y MAdCAM-1°89"98 | o5 inhibidores de la degradacion
del inhibidor de NF-kB, IkB, basados en el bloqueo del proteasoma, como MG-341,
disminuyen la acumulacion nuclear de NF-kB y suprimen el incremento de VCAM-1
en el colon en modelos experimentales, lo que se asocia a una reduccion en la
inflamacion®®.

Los problemas de los actuales inhibidores de los factores de transcripcion son
sus efectos secundarios potenciales y sus acciones no especificas, o que ha
conducido a la investigacién de farmacos mas selectivos, centrados en la regulacion
de la sintesis de proteinas relacionadas con los procesos inflamatorios. Una de estas
estrategias es el uso de oligodeoxinucledtidos antisentido, que son cadenas simples
de secuencias de ADN complementarias de un ARN mensajero especifico, al que se
unen, bloqueando de esta manera la expresion de los productos de ese gen. Las
moléculas antisentido se han utilizado para bloquear la sintesis de subunidades

especificas de NF-xB o la sintesis de MAC®®®

. ISIS 3082, un oligodeoxinucledtido
antisentido contra ICAM-1 de ratén, se ha mostrado efectivo en varios modelos
animales de inflamacién, incluyendo la colitis inducida por DSS'®. Su analogo
humano, alicaforsen o ISIS 2302, parece inhibir especificamente la expresion de
ICAM-1 inducida por citocinas (Tabla 2). Aunque un estudio piloto realizado en
pacientes con enfermedad de Crohn activa mostré que la administracién intravenosa
de esta molécula reducia la expresién de ICAM-1 en la mucosa intestinal y disminuia

101

el uso de corticoides con relacion al grupo tratado con placebo ™', en un estudio
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controlado y ciego que utilizaba dosis fijas subcutaneas de ISIS 2302 no se obtuvo
mayor eficacia que con el placebo'®. De igual manera, un gran estudio controlado
que incluia 299 pacientes con enfermedad de Crohn activa también mostré que el
porcentaje de remisiones en el grupo tratado con ISIS 2302 y en el grupo tratado con
placebo era similar'®. Sin embargo, el analisis farmacocinético de este Ultimo estudio
indica que los pacientes con mayor exposicidon al farmaco obtienen mejores
resultados, lo que sugiere que la utilizaciéon de dosis altas de ISIS 2302 puede tener
un beneficio potencial. Esto se ha podido comprobar en un estudio piloto en el que se
demuestra que dosis mas elevadas de alicaforsen intravenoso pueden alcanzar
niveles superiores del agente en sangre'®. En la actualidad se estan llevando a cabo
dos ensayos en fase 3 con alicaforsen intravenoso a dosis altas en pacientes con
enfermedad de Crohn activa (comunicado de prensa de Isis Pharmaceuticals, 2002).
En un estudio reciente se han publicado los primeros datos de la administracion de
alicaforsen en enemas en pacientes con colitis ulcerosa activa distal leve o moderada,
demostrandose un beneficio clinico a corto y largo plazo y un buen perfil de
seguridad'®. Por ultimo, también se ha sugerido un papel terapéutico de alicaforsen

en enemas en la pouchitis cronica en un estudio fase 2a'%.

Blogueo de la funcion

La aproximacion experimental que ha recibido mayor atencion para atenuar la
adhesion celular leucocito-endotelio es la inhibicion de la funcion de las MAC. Esta
estrategia ha demostrado ser muy eficaz en modelos animales, limitando tanto las
formas agudas de inflamacion como las crénicas, pero solo en los ultimos afos se ha
comenzado a estudiar su potencial clinico. En la mayoria de estos estudios la
inhibicion de la funcion de las MAC se ha conseguido empleando AcM especificos.

El valor terapéutico del inmunobloqueo de E-selectina se ha evaluado en la
colitis del titi de cabeza de algodon™, con resultados negativos. La
inmunoneutralizacion de P-selectina se sigue de una marcada reduccion en el
rodamiento leucocitario en las vénulas colicas de los animales coliticos,

independientemente del modelo experimental testado” "’

, aunque su influencia en la
adhesion leucocitaria subsiguiente y en el curso clinico de la colitis parece depender
del tipo de inflamacidn intestinal. Asi, la administracién cronica de anticuerpos anti-P-
selectina no ofrece una proteccion significativa contra la colitis inducida por TNBS en

rata’’, mientras que en la colitis inducida por DSS en ratdn, tanto el tratamiento con
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anticuerpos anti-P-selectina como la ablacién genética de P-selectina disminuyen el
rodamiento y la adhesion leucocitaria en las vénulas colicas, mejorando los signos
clinicos y el dafio histologico’’. De acuerdo con estos datos, si el bloqueo de P-
selectina fuese testado en humanos con Ell, es mas probable que fuese mas efectivo
en la colitis ulcerosa (imitada por el modelo del DSS) que en la enfermedad de Crohn
(representada por el modelo del TNBS).

El tratamiento con AcM bloqueantes contra ICAM-1 en ratas con colitis inducida
por acido acético consigue una significativa reduccion de los signos de inflamacion,
incluyendo el dafio macroscopico y microscopico y la generacion de metabolitos
reactivos del oxigeno®'. Idéntica proteccién se ha constatado con los AcM anti-
CD18'" 0 anti-CD11b'°® en un modelo de colitis por TNBS.

Se sabe que los AcM dirigidos contra la integrina a4 tienen un potente efecto
atenuando la colitis espontanea que se produce en el titi de cabeza de algodon’®®°.
También se ha demostrado que los AcM que bloquean MAdCAM-1 o su ligando, auf7,
impiden el reclutamiento de leucocitos y reducen la gravedad de la enfermedad
inflamatoria del colon en ratones inmunodeficientes reconstituidos con linfocitos
CD45RB"""™® En un modelo de colitis inducida por TNBS en rata, la administracion
cronica de AcM anti-VCAM-1 redujo de manera significativa el incremento de la
adhesion leucocitaria en las vénulas célicas y los signos clinicos de colitis®®. Lo que
hace especialmente interesante el inmunobloqueo de VCAM-1, es que, en contraste
con ICAM-1 o MAdCAM-1, esta molécula no esta implicada en la recirculacion
fisiologica de los leucocitos, por lo que el bloqueo selectivo de su funcién podria
atenuar la respuesta inflamatoria sin alterar los mecanismos inmunes fisiolégicos.

El bloqueo de las MAC con AcM en humanos se ha comenzado a estudiar
recientemente (Tabla 2). Los resultados de un estudio controlado con placebo que
evaluaba los efectos de un AcM humanizado contra la integrina a4, conocido como
natalizumab, en pacientes con enfermedad de Crohn activa leve o moderada han
demostrado que los pacientes tratados con natalizumab consiguen una mayor
reduccion en el indice de actividad de la enfermedad y una mayor proporcion de ellos
alcanza la remisién clinica, en comparacién con el grupo tratado con placebo’®. La
eficacia de natalizumab en el tratamiento de la enfermedad de Crohn se ha
confirmado en otro estudio dosis-respuesta que muestra que la administracion de dos
infusiones de natalizumab separadas por cuatro semanas consigue respuestas y

remisiones dos veces superiores a las del grupo placebo'"°. Sin embargo, en un gran
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estudio en fase 3 en pacientes con enfermedad de Crohn activa no se ha podido
demostrar beneficio con el empleo de natalizumab (300 mg/cada 4 semanas/x 3

" En un

dosis), posiblemente por una respuesta a placebo inusualmente alta
subanalisis posterior dentro de este mismo estudio, centrado en pacientes con cifras
elevadas de proteina C reactiva o que estaban bajo tratamiento inmunosupresor, si
que se demostrd un efecto significativo beneficioso. Los pacientes que respondieron a
natalizumab en el estudio de induccion fueron re-aleatorizados para recibir terapia de
mantenimiento con natalizumab 300 mg o placebo cada 4 semanas durante 12
meses. El estudio demostré un efecto beneficioso muy significativo del tratamiento de
mantenimiento con este AcM a los 12 meses, al conseguir un 30% mas de respuestas
clinicas y un 20% mas de remisiones que el placebo'™?. También se ha estudiado el
efecto de natalizumab en la colitis ulcerosa activa, donde los datos de un estudio
piloto sugieren un beneficio clinico'*?.

Dado que natalizumab es un AcM anti-os, bloquea tanto la integrina o431 como
la asf7, y por tanto, todas las interacciones leucocito-endotelio mediadas por VCAM-1
y MAdCAM-1""_ MLN-02 o LDP-02 es un AcM humanizado especifico contra la
integrina a4f7, por lo que inhibe soélo la adhesion leucocitaria en la mucosa
gastrointestinal, donde se expresa MAdCAM-1 (Tabla 2). En un ensayo en fase 2, la
administracién intravenosa de MLN-02 en pacientes con enfermedad de Crohn activa
no pudo conseguir la mejoria clinica de los enfermos, que era el objetivo fundamental
del estudio, aunque se mostré eficaz para mantener la remision a las dosis mas altas
analizadas'"®. En un estudio en fase 2 también se demostré que MLN-02 es eficaz en
la colitis ulcerosa activa, consiguiendo mejorar los parametros clinicos vy
endoscopicos’'®.

Algunos de los hallazgos negativos de los estudios anteriormente mencionados
podrian deberse a no haber conseguido dosis bloqueantes de AcM in vivo. Los
niveles que se consideran adecuados estan generalmente basados en la minima
concentracion de AcM requerida para conseguir la maxima inhibicion de la adhesion
leucocitaria in vitro. La experiencia aportada por los ensayos clinicos indica que las
dosis bloqueantes son mas dificiles de conseguir in vivo que lo que los estudios in
vitro predicen. Otra limitacién potencial del uso prolongado de AcM, al menos en los
modelos crénicos de inflamacion, es la inmunogenidad, es decir, el desarrollo de
anticuerpos frente a los AcM administrados. Esta limitacion ha promovido la

investigacion de otras alternativas para bloquear la funcion de las moléculas de

45



Antonio Soriano Izquierdo. Tesis Doctoral

adhesion, incluyendo la administracion de receptores solubles, péptidos pequefios y
aptameros (oligonucledtidos disefiados para unirse a proteinas especificas), que se
han mostrado eficaces en el tratamiento de diversos procesos patolégicos con
componente inflamatorio en humanos, aunque no se han aplicado en el tratamiento

de la inflamacion intestinal todavia.
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PEPTIDOS TREBOL.: INICIADORES DE LA CURACION DE LA MUCOSA

El tracto gastrointestinal esta constantemente expuesto a una compleja mezcla
de agentes potencialmente lesivos, formada por acido, bacterias y productos
bacterianos''’. El epitelio gastrointestinal, una simple capa de células que
permanecen unidas por uniones semipermeables, forma una barrera fisica contra
estos agentes. Sin embargo, con frecuencia se producen pequenas roturas de la
superficie epitelial, por lo que la rapida restitucion de la continuidad epitelial es
esencial. Aunque este proceso puede ser modulado por numerosos factores, las
investigaciones mas recientes indican que los péptidos trébol podrian tener un papel
fundamental en la reparacion del epitelio’ 1%,

La familia de los factores trébol (TFF) esta compuesta por los péptidos
gastricos TFF1 y TFF2, y el factor trébol intestinal (TFF3). Son pequefias proteinas
resistentes a las proteasas, secretadas en la superficie mucosa por las células
productoras de moco del tracto gastrointestinal y cuya sintesis aumenta en las zonas
lesionadas del epitelio. La funcion principal conocida de estos péptidos es la de
participar activamente en el mantenimiento de la integridad de la mucosa
gastrointestinal, tanto en condiciones fisiolégicas como facilitando su reparacién una
vez que la inflamacién o la ulceracién han ocurrido. Estas moléculas llevan a cabo su
accion protectora actuando como barrera fisica, al interaccionar directamente con el
moco en la superficie mucosa, incrementando su densidad Optica, viscosidad vy
estabilidad fisica''. Otro mecanismo adicional que pueden utilizar para desarrollar su
accion es a través de su union a receptores especificos en la superficie celular. Los
péptidos trébol son motdgenos in vitro, es decir, promueven la migracion de las
células epiteliales en cultivo. También parece que tienen un débil efecto mitdgeno y
que se relacionan de manera muy estrecha con los factores de crecimiento.

Se ha documentado una sobreexpresion de los péptidos trébol a nivel

|122,123

gastrointestinal en la enfermedad inflamatoria intestina , en Ulceras'®, en la

125127 Recientemente se han podido

metaplasia gastrica’® y en algunos tumores
cuantificar estos péptidos en el suero de pacientes afectos de EIll, encontrandose
incrementados TFF1y TFF3'%%,

Para comprobar su importancia en la reparacion tisular gastrointestinal han sido
decisivos los estudios en animales carentes o que sobreexpresan alguno de los

factores trébol. La produccion de ratones que carecen del gen que codifica TFF3 por
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manipulacion genética permiti6 comprobar que tenian deteriorada la capacidad
reparativa de la mucosa®, lo que les hacia mas vulnerables a agentes lesivos como el
DSS. La administraciéon en enema de la proteina recombinante TFF3 a los animales
deficientes en la misma acelerd la curacion de la colitis. Ademas, en un modelo de
colitis en rata por acido sulfénico dinitrobenceno (DNBS), que se asemeja a la
enfermedad de Crohn, se ha comprobado que la administracion topica de TFF2
mejora la reparacién mucosa'?®. Por el momento y, dada la dificultad de la sintesis de

estos péptidos en grandes cantidades, aun no han sido administrados a humanos.
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CICLOSPORINA A EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

El papel de la CsA en la enfermedad de Crohn es muy limitado. Tres estudios
controlados han demostrado que la CsA es ineficaz para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn activa con fenotipo inflamatorio, aunque observaciones no
controladas sugieren que puede ser util en el tratamiento del fenotipo fistulizante.
Gracias al éxito conseguido con infliximab en la inflamacién grave y en la enfermedad
fistulizante, rara vez se recurre al uso de la CsA para el tratamiento de esta

enfermedad %!

. Sin embargo, la situacion es diferente en la colitis ulcerosa, donde
la CsA tiene aun un importante papel que cumplir en circunstancias especificas.
Aunque la mayoria de los brotes de colitis ulcerosa suelen ser de intensidad leve o
moderada, entre el 6-15% de los pacientes tendran un brote grave que requerira
ingreso hospitalario en algin momento durante el transcurso de su enfermedad’>* '3,
En estas circunstancias, hasta un 40% de pacientes no responde a los corticoides. La
CsA es el primer farmaco (y el unico hasta ahora) que permite controlar un brote de
colitis grave no respondedora a los corticoides, evitando asi una colectomia urgente,
al menos a corto plazo'*'3°, El principal problema de su uso clinico es su toxicidad,
que puede ser grave, e incluso fatal, hasta en el 9% de los pacientes'®. Este
inmunosupresor altera la cascada inflamatoria actuando como un potente inhibidor de
la respuesta mediada por las células T, al impedir la produccion de IL-2 por las células

T helper™’

. Aunque este parece ser su principal mecanismo de accion, en trabajos
recientes encaminados a estudiar las bases moleculares de la inflamacion se ha
sugerido que las interacciones célula-célula mediadas por MAC especificas podrian
ser dianas de los agentes inmunosupresores'®. La CsA reduce la expresion de ICAM-
1 en la dermis de pacientes con prurito actinico’ y disminuye la expresién de ICAM-
1140 y VCAM-1"" en situaciones experimentales concretas, aunque nada se conoce

de su accioén sobre las MAC en el contexto de la Ell.
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