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1 INTRODUCCION

El concepto de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) engloba un grupo de procesos
inflamatorios inespecificos y cronicos que afectan el tracto gastrointestinal. En nifios se
distinguen tres tipos; la colitis ulcerativa crénica (CUCI), la enfermedad de Crohn (EC) y la
colitis indeterminada (Cl). Cada una de estas categorias reune caracteristicas clinicas,
radiogréficas e histoldgicas (1) Estas entidades debutan en un 20% en la edad pediatrica

(2). La colitis ulcerativa es una patologia de extension limitada ya que generalmente afecta

al colon y al recto, cuando afecta al recto se denomina proctitis, si afecta al colon
descendente, sigmoides y recto se denomina proctosigmoiditis y si todo el colon es
afectado se denomina pancolitis. Al contrario de la CU la EC puede afectar cualquier
segmento del tubo digestivo desde la boca hasta el ano, si se afecta el ileon e ileon
terminal se denomina ileitis, si se ve afectado el intestino delgado se denomina enteritis
regional, cuando el colon esta afectado se denomina colitis. La colitis indeterminada ha
sido clasificada por muchos autores como el inicio de la enfermedad inflamatoria intestinal
en donde todavia no se han dado las caracteristicas propias de la CU o de la EC y que
en un futuro evolucionara hacia uno u otro diagnostico o regresara a la normalidad (1). Al

contrario que en los adultos, en los cuales predominan los sintomas gastrointestinales, en
los nifios y adolescentes estos son con frecuencia muy sutiles e inespecificos, esta
situacion retrasa el diagnostico y la terapéutica es menos agresiva (3). Los nuevos avances

en biologia molecular y los hallazgos a nivel celular han proporcionado en los ultimos
afios pistas que han iniciado una nueva era para desenmascarar los enigmas que estas
enfermedades encierran, la incidencia de la Ell varian segun el area geografica y dentro
de las poblaciones en estudio. Existen teorias para el desarrollo de las enfermedades
inflamatorias intestinales las mas favorecidas son:

Respuesta tdxica al contenido intestinal

Presencia de microbios intestinales

Contenido intestinal anormal

Aumento de la absorcion de moléculas de la luz intestinal

Aumento de la respuesta inmune y no inmune al contenido normal de la luz intestinal.

oD~

Parece que existen tres elementos que propician el desarrollo de EIll, factores
condicionantes (ambientales y genéticos), factores promotores y causales (agentes
microbianos) y factores mediadores (sistemas inmunes y no inmunes). Dentro de los
factores infecciosos la exposicion al virus del sarampion se considerd un factor de riesgo
para EC, se han sefalado otros agentes infecciosos asociados a Ell estos son E. Colliy
Mycobacterium paratuberculosis (4).

La presencia del virus Epstein Barr en el tracto gastrointestinal de los pacientes con Ell ha
sido documentada por algunos autores (). Sin embargo, No existen estudios que
descarten o confirmen agentes infecciosos virales en la Ell en nifios, es por ello que en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez se realiz6 el estudio de la presencia del Virus
Epstein Barr determinado por PCR en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.



1.1 Enfermedad inflamatoria intestinal: definicion y clasificaciones.

Definicién: el término enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) hace referencia a aquellos
procesos inflamatorios cronicos e idiopaticos que afectan al tracto gastrointestinal, cuyas
dos formas principales son la colitis ulcerativa crénica idiopatica (CUCI) y la enfermedad
de Crohn (EC), cuando la afectacidon es exclusivamente col6nica no es posible distinguir
entre colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn, en esta situacion se aplica el término de
colitis indeterminada (Cl) ().

1.- colitis ulcerativa (CU): se puede definir como un proceso inflamatorio ulcerativo
agudo, subagudo o crénico de la mucosa recto-coldénica que se extiende de manera
proximal y continua desde el recto hasta el ciego, en diferente grado.

2.- La enfermedad de Crohn (EC): se puede definir como un proceso inflamatorio
cronico que puede afectar a cualquier regidon del tubo digestivo, desde la boca hasta el
ano. La lesion inflamatoria es caracteristicamente transmural, asimétrica y discontinua.
La enfermedad se caracteriza por un curso clinico prolongado y variable, por la
diversidad de las manifestaciones clinicas, por las complicaciones perianales y
sistémicas (7).

3.- Colitis indeterminada (Cl): el término colitis indeterminada es acufiado cuando se
muestra solapamiento entre los signos caracteristicos de la colitis ulcerativa y de la
enfermedad de Crohn y en los cuales no es posible realizar un diagnostico histolégico
diferencial. La mayoria de los casos diagnosticados de colitis indeterminada son
temporales resultando finalmente en colitis ulcerativa s).

Clasificaciones: la primera clasificacién que se propuso para la EC estaba basada
Unicamente en la localizacién de las lesiones (9). Actualmente se acepta para la

Enfermedad de Crohn la denominada clasificacidon de Viena (10), donde las definiciones

se confinan segun la edad de diagnéstico (A), la localizacion (L) y el comportamiento (B)
de la enfermedad.

Asi los pacientes se denominan A1 si han sido diagnosticados antes de los 162 y A2 si lo
han sido entre los 172 - 40? y después de los 402 se denominan A3, en cuanto a la
localizacién, se denominan L1 aquellos afectados en el ileon terminal, L2 a la afectacion
colonica, L3 a la ileocolénica y L4 a aquellos con afectacién en el tramo alto del tubo
digestivo, independientemente de que estén presentes en otras localizaciones. Segun el
comportamiento se le denomina B1 a la enfermedad inflamatoria no penetrante, B2 a la
de caracter estenosante y B3 al fenotipo penetrante. En cuanto a la evolucién se ha visto
que el comportamiento de la EC es dinamico y cambia durante el transcurso de la
enfermedad. También se clasifica al paciente por la presencia de la enfermedad perianal
segun haya o no abscesos, Ulceras o fistulas perianales. Hay una revision llamada
“clasificacion revisada de Montreal” (11), las diferencias importantes estan en el grupo A1,

donde se ha separado a los pacientes con inicio antes de los 162, se ha agregado el
modificador de tracto digestivo superior (L4) a las demas localizaciones y no sea incluido
la forma perianal en las penetrantes, sino que se ha considerado un modificador
aplicable a cualquiera de los subtipos. Se emplea el término fistulizante, aunque el
origina es penetrante.



El patron de comportamiento inflamatorio se considera transitorio, porque evoluciona
frecuentemente a los patrones B” o B3 o mixtos. La enfermedad perianal debe
clasificarse independiente de B3 y la L4 es una variacion en la manifestacién del

fenotipo, que se afiadiria sobre L1, L2 o L3.

Tabla 1 clasificacion de Montreal para la Enfermedad de Crohn

Edad al diagnéstico

(A)

A1 162 o menos

A2 | 173 -402

A3 | Mayor 402

Localizacion (L)

L1 | fleon terminal

L1 + L4 (ileon terminal + tracto digestivo alto)

L2 | Colon

L2 + L4 (colon + tracto digestivo alto)

L3 | lleocolbnica

L3 + L4 (ileocolonica + tracto digestivo alto)

L4 | Tracto digestivo alto

L3 + L4 (ileocoldnica + tracto digestivo alto)

Patron clinico

(B)

B1 | No estenosante,
Inflamatorio

no

fistulizante.

B1p (inflamatorio con afectacién perianal
asociada)

B2 | Estenosante

B2p (estenosante con afectacion perianal
asociada)

B3 | Fistulizante

B3p (fistulizante con afectacién perianal
asociada)




La Colitis ulcerosa (CU): se clasifica habitualmente segun su extension, actualmente se
aceptan tres grupos, que determinan el empleo de diferentes estrategias terapéuticas y
que presentan diferentes tasas de riesgo de cancer colorectal 11). La clasificacion de

Montreal propone una division de los pacientes segun extension y gravedad.

Tabla 2 clasificacion de Montreal para Colitis Ulcerosa.

Extension (E)

E1) proctitis ulcerosa: afeccion limitada al recto (el limite superior de la inflamacién no supera la
union rectosigmoidea).

E2) Colitis izquierda (o colitis distal): afeccion limitada al colon izquierdo ( el limite superior de la
inflamacidn no supera el angulo esplénico)

E3) Colitis extensa (pancolitis): afeccion que se extiende mas alla del dngulo esplénico.

Gravedad (S)

S0) Colitis en remision (Colitis silente): no hay sintomas de la enfermedad.

S1) Colitis leve: cuatro o menos deposiciones al dia con sangre, sin fiebre, leucocitosis,
taquicardia, anemia ni aumento de la VSG

S2) Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y grave, siempre con signos de afeccion
sistémica leves

S3) Colitis grave: seis o mas deposiciones diarias con sangre, fiebre, leucocitosis, taquicardia,
anemia y aumento de la VSG, a menudo con signos de afeccién (“toxicidad”) sistémica grave.




1.2. EPIDEMIOLOGIA
La incidencia de las enfermedades inflamatorias del intestino (Ell) varia segun el area
geografica y dentro de las poblaciones en estudio (4).

1.2.1 Tendencias geograficas: son mas frecuentes en el hemisferio norte que en el sur,
son mas comunes en Estados Unidos de Norteamérica, Inglaterra, Noruega y Suecia y
son menos frecuentes en paises del sur de Europa, Sudafrica y Australia (4).

La incidencia de varios paises varia desde 0.5% en Japon hasta 12.8% en Noruega (), en

México no existen datos concluyentes aunque la incidencia de CU se cree que esta entre
0.2 a 4.89%, mientras que para la EC se calcula 0.0008% a 1.11%. También se ha
observado que dentro de un mismo pais la presencia de la enfermedad es mas comun en
el norte, y esto se le ha atribuido a los factores ambientales que pueden ser importantes
en la patogénesis de estas enfermedades.

1.2.2 Tendencias en el tiempo: se ha observado cambios en la incidencia de estas
enfermedades, las cuales han mostrado un incremento en términos generales.

1.2.3 Tendencias en edad y género: este grupo de enfermedades aparecen entre los 15
a 30 anos, con un segundo pico después de los 60 anos, la mediana de edad del
diagnéstico ha aumentado de ser de 25 afios a 32 afios. Se considera que la aparicion de
la enfermedad en nifios y jovenes se debe mas a una predisposicion genética en la
respuesta inmune aberrante a los antigenos de la luz intestinal, mientras que en los
adultos afosos la aparicion puede ser provocada por la exposicion ambiental crénica. En
lo que respecta al género en el caso de Cl no existe predominancia, en cambio en la EC
las mujeres parecen ser mas afectadas.

1.2.4 Tendencias en raza y grupos étnicos: este grupo de enfermedades son mas
comunes en blancos comparados con la raza negra, asiatica o mestiza. Las personas de
origen judio tienen una incidencia de 2 a 4 veces mayor de CU y EC que los otros grupos
étnicos.

1.2.5 Diferencias urbano-rurales: al parecer estas enfermedades son mas comunes en
las ciudades que en el campo, aunque no se puede descartar que sea debido a que hay
mayores técnicas de deteccidn en las areas urbanas, sin poder descartarse exposiciones
ambientales y diferentes estilos de vida.

1.2.6 Clase social y ocupacion: Las Ell son mas frecuentes en poblaciones con un nivel
elevado socioeconémico, o con alto nivel de responsabilidad, asi como en sujetos
sedentarios (12).




1.3 caracteristicas histologicas de la enfermedad inflamatoria intestinal.

1.3.1 Colitis ulcerativa (CU): La colitis ulcerativa se caracteriza por presentar
alteraciones histolégicas confinadas predominantemente a nivel de la mucosa, sin
embargo existen diferencias histolégicas en los cuadros de colitis ulcerativa activa y
pasiva. En la colitis ulcerativa activa, la mucosa muestra un infilirado difuso de linfocitos y
células plasmaticas junto con capilares congestivos. Los neutréfilos estan también
presentes en el epitelio y luz de las criptas, dando lugar a criptitis y abscesos cripticos,
ruptura de la mucosa que posteriormente se ulcera, las criptas que no se ulceran
muestran disminucion de las células caliciformes, distorsion y ramificacion, el infiltrado por
eosinofilos puede llegar a ser importante en algunos casos, cuando la enfermedad esta
inactiva la infiltracién por células inflamatorias disminuye, se resuelven los abscesos
cripticos y se recupera la poblacién de células caliciformes, sin embargo, la arquitectura

de las criptas permanece distorsionada().

1.3.2 Enfermedad de Crohn (EC): el hallazgo mas caracteristico, pero no
patognomonico de la EC es la presencia de granulomas que estan presentes entre el 50 -
70% de los casos. El segundo hallazgo microscépico en importancia en la enfermedad de
Crohn es la presencia de fistulas, éstas son profundas grietas que se extienden desde
una superficie ulcerada hasta la submucosa y a menudo llegan hasta la muscular e
incluso a la serosa. El infiltrado inflamatorio en la EC es tipicamente transmural, la
submucosa esta engrosada vy fibrética, observandose a este nivel agregados de linfocitos
diseminados que también se extienden a la capa muscular y superficie serosa. Ademas
de estos hallazgos caracteristicos existe infiltrado inflamatorio crénico inespecifico. Las
criptas no se encuentran distorsionadas y aunque hay disminucién de las células

caliciformes en su epitelio, esta no es tan marcada como en la colitis ulcerativa (7).



1.4 Manifestaciones clinicas de la enfermedad inflamatoria intestinal.
1.4.1 Manifestaciones digestivas: La edad media de presentacion de las Ell
pediatricas es alrededor de los 9 a 10 afios, aunque existen casos en los que el

diagnéstico se ha establecido en la etapa de lactancia (3). La sintomatologia de las Ell es

muy variada y la frecuencia de los sintomas depende del tipo de enfermedad, aunque
cuando la EC se limita al colon los sintomas pueden ser superponibles. No obstante la
diarrea, el dolor abdominal, la rectorragia, la astenia, la pérdida de peso y la fiebre son los
sintomas mas frecuentes. La frecuencia de los sintomas al diagnéstico en nifios y
adolescentes con EC y CU se pueden observar en la tabla 3. El sintoma mas
caracteristico de la CU es la diarrea mucosanguinolenta. Cuando solo esta afectado el
recto, se puede presentar de forma intermitente, sangre en unas heces que, por otra parte
pueden estar bien formadas y parecer el cuadro de un pélipo rectal. Los retortijones en el
hipogastrio, sobre todo antes de defecar, son un acompafante habitual de la diarrea, pero
por lo general el dolor abdominal es menos importante que en la EC, la pérdida de peso y
las alteraciones del crecimiento también suelen ser menos importantes en la CU que en la
EC. Los sintomas iniciales de la EC son mas sutiles y varian en funcién de la extension y
la localizacién anatomica de las lesiones inflamatorias. Cuando existe dolor abdominal
aislado, anemia también aislada o pérdida de peso que en un principio no harian
sospechar Ell, una exploraciéon cuidadosa pueden proporcionar indicios que orienten
hacia su diagnostico. Un estancamiento de la curva de crecimiento o un retraso puberal
son signos muy inespecificos de la enfermedad crénica, pero se debe sospechar la EC en
el diagnostico diferencial. Las lesiones perianales también pueden hacer sospechar el
mismo diagnostico. El cuadro clinico de dolor abdominal y diarrea, acompanado de
pérdida de peso, apetito y con frecuencia fiebre, constituye el cuadro clasico de

presentacion de la EC.



1.4.2 Manifestaciones Extradigestivas: son frecuentes y pueden incluir sintomas
diversos como artritis, uveitis, eritema nodoso, aftas orales recurrentes, afectacion
hepatica. Las lesiones perianales pueden ser un sintoma aislado de presentacion de la
EC o bien acompanar a los sintomas digestivos.

El compromiso perianal es una complicacion comun en nifios y adolescentes con EC, y
puede preceder o coincidir en el tiempo con la aparicion de la enfermedad primaria, o
bien, aparecer durante el transcurso de la misma.

La EC puede presentarse como un retraso del crecimiento. Una curva de crecimiento
lenta y un retraso en la maduracion sexual pueden preceder al desarrollo de la clinica
intestinal clasica y ser los sintomas guia en la presentacion de la EC, esta alteraciéon del
crecimiento esta directamente relacionada con la malnutricién secundaria a la reduccion
de la ingesta y de la absorcién, asi como a un incremento de los requerimientos y de las
pérdidas de nutrientes. Ademas, la propia enfermedad tiene un potente efecto
anorexigeno, probablemente debido a la produccion excesiva de citocinas pro inflamatoria
como la interleucina 1, o el factor de necrosis tumoral.

Tanto la EC como la CU pueden presentar, acompanando a los sintomas intestinales o
incluso precediéndoles, manifestaciones extraintestinales. Los érganos que con mayor
frecuencia estan involucrados son la piel, las articulaciones, el higado, los ojos y los

huesos.

Desde el punto de vista clinico la CU tiende a tener un curso episddico con fases
variables de remision clinica. ElI sangrado rectal y el tenesmo son sintomas casi
constantes. En contraste la EC tiene un curso clinico crénico y continuo. Y puede tener
gran actividad sin los sintomas descritos anteriormente. Los casos en los que la diarrea
severa sin sangre sea el sintoma predominante, seran muy sugestivos de EC. Asi como
también cuando hay enfermedad perianal indolora asociada. Los pacientes con CU
pueden presentar también estenosis anal, fisuras y fistulas, pero las fistulas son bajas.
Las fistulas en otros niveles del tracto intestinal como enteroenterales, coloenterales, colo
o enterocutaneas en EIll son especificas para la EC, sin embargo, se exceptuan las
fistulas rectovaginales que se ven hasta en un 4% de los enfermos con CU. Los sintomas
extraintestinales pueden ocurrir en cualquiera de las dos entidades. Epiescleritis, iritis,
eritema nodoso, hipocratismo digital y aftas orales son mas frecuentes en la EC. El
pioderma gangrenoso y la artropatia periférica son acompafiantes mas repetidos de la
CuU.



Tabla 3 manifestaciones clinicas en una serie de 59 pacientes con Ell

Ell % n=59 | EC % n=33 | CU% n=23 | Cl% n=3
Digestivas
Diarrea 84.7 87.8 82.6 66.6
Rectorragia 74.5 54.5 100 100
Dolor abdominal 83 87.7 74 100
Tenesmo 37.2 36.3 34.6 33.3
Moco en heces 59.3 54.5 60.8 100
Vomitos 28.8 39.3 17.3 0
Anemia 66.1 87.8 34.6 33.3
Fisuras anales 20.3 20.3 4.3 33.3
Fistulas digestivas 18.6 30.3 0 33.3
Extradigestivas
Astenia 64.4 84.8 39.1 33.3
Pérdida de peso 69.4 87.8 39.1 100
Eritema nodoso 8.4 15.1 0 0
Afectacion ocular 1.6 3 0 0
Afectacion articular 22 30.3 13 0
Afectacion hepatica 3.3 6 0 0
Afectacion de las vias urinarias | 3.3 6 0 0
Fiebre 50.8 75.7 21.7 0
Retraso del crecimiento 22 36.3 4.3 0
Retraso puberal 8.4 15.1 4.3 0
acropaquias 8.4 15.1 0 0




1.5 Etiologia de la enfermedad inflamatoria intestinal.

La etiologia de las Ell es desconocida pero se han propuesto diferentes teorias para el
desarrollo de las mismas

° Respuesta toxica al contenido intestinal

° Presencia de microbios intestinales

° Contenido intestinal anormal

o Aumento de la absorcion de moléculas de la luz intestinal

° Aumento de la respuesta inmune y no inmune al contenido normal de la luz

intestinal.
Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de las Ell parece ser que existen tres
elementos involucrados.
1.5.1 Factores condicionantes, aqui se incluyen factores ambientales y genéticos. Los
factores ambientales son multiples (cuadro 1) de ellos el tabaquismo ha sido el mas
extensamente estudiado, los efectos son diferentes en las Ell ya que para los fumadores
tienen menor riesgo de desarrollar CU pero mayor riesgo de desarrollar EC. También se
ha observado que los hijos de pacientes con CU o EC cuyos padres fuman tienen 2 a 5
veces mayor riesgo para desarrollar la enfermedad.
1.5.2 De los factores infecciosos: la exposicion al virus del sarampién en un principio
fue mencionada como condicionante para EC, otros agentes infecciosos asociados a la
Ell son E. Colli y Mycobacterium, y virus de Epstein Barr.
1.5.3 De los factores familiares y genéticos se ha observado elevada incidencia de
CU y EC en familias, tanto vertical como horizontal. La presencia de un caso de Ell en la
familia es un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad en otros miembros de la
misma familia.
Los hijos de pacientes con EC desarrollan la enfermedad a una edad mas temprana de la
que la desarrollaron sus padres, lo que se ha denominado anticipacién genética.
El principal papel del sistema inmune en la patogénesis de la Ell ha recaido en el sistema
de antigenos leucocitarios humanos (HLA) Hugot y cols. Localizaron un sitio en la region
pericentromica del cromosoma 16, y una mutacién en la region NOD-2 del mismo
cromosoma que tiene que ver con la destruccion por monocitos de las bacterias de la luz
intestinal, lo que parece estar implicado en la patogénesis de la EC. En cuanto a CU se

han informado sitios en los cromosomas 3,7 y 12 que también son compartidos por la EC.
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Cuadro 1 Factores de riesgo relacionados con la Ell

Eventos prenatales y post natales

Alimentacion al seno materno

Infecciones: E Colli, sarampidén, mycobacterium.

Raza y grupos étnicos

Edad y género

Estado socioecondmico y ocupacion

Poblaciones urbanas

Historia de transfusiones

Estrés y depresion

Cirugias (apendicectomia y amigdalectomia)

Tabaquismo

Uso de anticonceptivos orales

Tipos de dieta

Nivel educativo

Nivel de higiene personal y ambiental

Actividad fisica

Tipo de clima

Nivel de contaminacion ambiental

Estaciones del ano
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1.6 FISIOPATOLOGIA La enfermedad inflamatoria intestinal es una entidad compleja
que incluye la Enfermedad de Crohn, la colitis ulcerativa (CU) y la colitis indeterminada
(Cl), su desarrollo requieren la interaccion entre factores ambientales y la flora
gastrointestinal en un individuo genéticamente susceptible. Dentro de los factores
genéticos actualmente conocidos, tienen relevancia los relacionados con la inmunidad
innata (receptores NOD2 para el muramildipéptido) y con la barrera epitelial (DLG5,
proteina encargada de la polarizacion epitelial y el OCTN, molécula implicada en la
detoxificacion intracelular). Los factores ambientales como el tabaco, las infecciones
gastrointestinales y los antiinflamatorios no esteroideos, desempefian probablemente un
rol iniciador o modificador de la enfermedad, por ultimo la flora gastrointestinal ejerce un

papel clave, pues sin ésta, no se desarrolla la enfermedad (3, 13, 14, 15,16).

GENETICA: los hallazgos de los polimorfismos del gen NOD2/CARD15 como factor
genético de susceptibilidad para la enfermedad de Crohn han permitido empezar a
conocer la complejidad de esta enfermedad poligénica, asi como valorar su interacciéon

con otros genes y el medio, lo que en conjunto condiciona un fenotipo determinado (17,18).

En individuos sanos la mucosa intestinal se encuentra en un estado de inflamacién

controlada o fisiologica (7). El mantenimiento de la homeostasia de la mucosa se consigue

mediante una capacidad contenida de respuesta a antigenos de la dieta y microflora
residente, mientras se retiene la capacidad para una respuesta inmune efectiva contra
patogenos. Errores en la interpretacion o en la regulacion en el reconocimiento antigénico
o de su capacidad de respuesta rompen la homeostasia de la mucosa y predisponen al

individuo a un proceso inflamatorio incontrolado o patolégico (ver imagen 1).

El hecho de que la enfermedad inflamatoria intestinal se presente clinicamente de forma
heterogénea (localizacion, gravedad, respuestas al tratamiento), se cree que es por el
resultado de diferentes alteraciones en las vias inmunorreguladoras, lo que a su vez seria

el reflejo de la variabilidad genética y de la influencia medioambiental (4s).
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Imagen 1. Estado fisiolégico de la mucosa intestinal normal (adaptado 46)
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Dysregulated -
Immune Response

Imagen 2. Mucosa intestinal Ell (adaptado 46)

Asi pues, la enfermedad inflamatoria seria consecuencia de una compleja interaccion
entre factores genéticos, medioambientales y microbianos, que provocarian una
inflamacién mantenida en la mucosa intestinal, favorecida por la alteracion de la barrera

mucosa Yy por defectos en el sistema inmunoldgico (7).
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1.6.1 INMUNIDAD INNATA: el sistema inmune innato es aquella porcién del sistema
inmune encargada de una respuesta rapida frente a una agresion, asi como de coordinar
la respuesta inmune adquirida (humoral y celular) y de mantener la inmunotolerancia
frente a la flora y nutrientes. Para esto cuenta con un componente celular: barrera epitelial
(enterocitos, células de Paneth, células troncales, células M), células dendriticas,
macréfagos, células B y tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT). Ademas cuenta con
barreras como el moco, péptidos antimicrobianos como las defensinas y el peristaltismo,
todos ellos de forma coordinada mediante los receptores de inmunidad innatas generaran
una respuesta inflamatoria ante una sefal de peligro, o si el microambiente no presenta

alteracion significativa generaran sefiales de inmunotolerancia.

1.6.2 Receptores de inmunidad innata: los receptores de la inmunidad innata
pertenecen a varias familias proteicas (receptores Toll Like [TLR], NOD, proteinas de
union a peptidoglicano, lecitinas-C, receptores Fc y otros) que en conjunto se conocen
como receptores de reconocimiento de patrones, ya que reconocen estructuras
conservadas de los microorganismos (lipopolisacaridos, peptidoglicanos, ADN, y ARN
viral, etc.) se caracterizan por estar codificados por genes de la linea germinal, es decir,
no son clonales como el receptor de un linfocito: por su localizacién ubicua y, algunos de

ellos por mediar funciones homeostaticas no inmunes de la mucosa intestinal.

1.6.3 Receptores Toll like (TLR) se conocen once receptores glicoproteicos
transmembrana que pertenecen a la superfamilia de receptores de interleucina 1 (IL-1) y
que presentan tres particularidades estructurales: un extremo extracelular rico en
leucinas, que cumple la funcién de union al ligando; un pequeio dominio transmembrana
y un segmento citoplasmatico homologo de Toll y receptor de IL-1, esencial para activar la
cascada de sefalizacion intracelular. Estos receptores son capaces de reconocer diversas
estructuras conservadas de los microorganismos e incluso estructuras del huésped.
Pueden localizarse en la membrana plasmatica (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 Y TLR6) o
intracelularmente (TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9), lo que permite optimizar la captura de los
ligandos. En la mucosa intestinal, su expresion puede ser constitutiva o inducible. En el
epitelio, se expresan de forma constitutiva los receptores TRL2 Y TLR4 en la superficie
apical, TLR5 en la baso lateral y TLRS3, intracelularmente, lo que permite reconocer una
amplia gama de productos derivados de patdégenos e iniciar asi una respuesta inmune a
través de la secrecion de péptidos antimicrobianos (B defensinas) y de citocinas

proinflamatorias. Al activarse, via TLR9, las células de Paneth liberan el contenido de sus
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granulos en las criptas. Estos granulos son ricos en péptidos antimicrobianos que,
ademas de su funcion litica, son quimio tacticos para células dendriticas, monocitos y
células T. las células dendriticas expresan todos los receptores Toll; asi cuando son
estimuladas, se produce en ellas un cambio morfo funcional que las transforma en células
presentadoras de antigenos y con capacidad para modular la respuesta inmune hacia un

patrén predominantemente Th1, Th2, linfocitos T reguladores o TH17.

Modelos murinos deficientes para receptores Toll like 2 y 4 o para un adaptador
intracelular (MyD88) presentan una colitis mas grave al ser inducida por agentes quimicos
y una mayor tasa de mortalidad, debido a una deficiente respuesta inflamatoria y

homeostatica de la mucosa intestinal (19,20).

1.6.4 Receptores NOD los receptores NOD1 o CARD4 y NOD2 o CARD15 pertenecen
a la familia CATERPILLER( CARD, transcription enhancer, R [purine] binding, pyrin, lots of
leucine repeats) y se caracterizan estructuralmente por presentar tres dominios: uno
amino terminal efector, que activa distintos factores de transcripcion nuclear (NF-kB, AP-1
y EIk) y modula la expresion de enes de la respuesta inflamatoria y apoptosis; otro, central
(NOD) regulador, y el carboxiterminal, rico en leucinas (LRR) e implicado en el

reconocimiento del ligando.

Ambos receptores son intracelulares: NOD1 tiene una distribucion ubicua, mientras que
NOD2 se expresa constitutivamente en las células mielomonociticas, células dendriticas
y células de Paneth y, de forma inducible, en el epitelio intestinal. Ambos reconocen
pequenos fragmentos derivados del peptidoglicano, muramildipéptido en el caso del
NOD2 y mesoacido diaminopimélico en el caso de NOD1. Su estimulacion induce la
secrecion de multiples mediadores inflamatorios que, en conjunto, modularan la respuesta
inflamatoria, como citocinas, quimoquinas, factores hematopoyéticos y moléculas de
adhesion. En las células de Paneth, el receptor NOD2 esta implicado en la secrecion de

péptidos antibidticos (defensinas) ().

Los polimorfismos del gen NOD2/CARD15 (R702W, G908R y el 1007fs) afectan
preferentemente la regién LRR encargada del reconocimiento del ligando y, en el caso de
estos polimorfismos, se da un reconocimiento defectuoso del muramildipéptido y, por lo
tanto, no se activa NFKB. Desde el punto de vista clinico estos polimorfismos confieren a
los individuos portadores de un alelo un riesgo relativo para desarrollar la enfermedad de

Crohn entre dos y cuatro veces mayor que la poblacion en general y cuando son
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homocigotos o heterocigotos compuestos un riesgo relativo entre quince y cuarenta veces
mayor. Los pacientes portadores de los polimorfismos presentan una deficiente
produccién de interleucinas (TNF y IL-1B) cuando sus células mononucleares de la sangre
periférica son estimuladas con agonistas para NOD2 o coestimuladas con agonistas para
NOD2 vy receptores Toll like (TLR1, TLR2, TLR4, TLRS5, TLR6, TLR7 Y TLR8). Ademas,
en estos pacientes se observa una relacion inversa entre el numero de alelos polimérficos
y la produccion de interleucinas proinflamatorias. Esto impediria generar una respuesta
inflamatoria adecuada para controlar localmente la flora bacteriana, perpetuandose asi la
inflamacion. Ademas, presentan una alteracion en la produccion de las interleucinas tipo
Th1 y Th2. En los pacientes homocigotos o heterocigotos compuestos para los
polimorfismos de NOD2, cuando sus células mononucleares de sangre periférica son
coestimuladas con agonistas para TLR2 y muramildipéptido, producen menos IL-10,

interleucina Th2 (21).

Los pacientes con afectacion ileal tienen una expresion disminuida de las a defensinas
(HD5 Y HDG6) en las células de Paneth en comparacién con los controles sanos. Esta
diferencia es mas marcada en los pacientes portadores de alguno de los polimorfismos
para el gen NOD2 y sobre todo para los homocigotos del polimorfismo 1007fs, lo que se
asocia a una deficiente actividad bacteriana frente a E. Colli y S. Aureus, como las
defensinas son poli péptidos con una potente accidon bactericida e inflamatoria, su
disminucion podria explicar una alteracion en los mecanismos defensivos de la mucosa
intestinal para controlar focalmente la flora. Las células de Paneth se ubican

preferentemente en el ileon, lo cual explicaria la alta afectacion de dicha zona en la EC.

1.6.5 Células epiteliales l|a barrera que nos separa de la luz intestinal estd compuesta
por una monocapa celular, mayoritariamente formada por enterocitos, que mediante
complejos de unién intercelular, generan un compartimiento luminal y otro baso lateral,
separando asi el medio externo del interno. Los enterocitos junto a otros tipos celulares
(células troncales, células de Paneth, enterocromafines, células M, linfocitos
intraepiteliales y células dendriticas), se encargan de desempefiar las diversas funciones
de la mucosa gastrointestinal: barrera, regeneracién, absorcién, secrecion, defensa e

inmunotolerancia.

El modelo Murino SAMP1/YitFc desarrolla ileitis de forma espontanea. En un modelo

quimérico (trasplante de la médula 6sea de los ratones SAMP) a ratones wild typey
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viceversa), se determiné que el defecto primario para desarrollar ileitis residia en el
epitelio y no en los elementos hematopoyéticos trasplantados. El epitelio presentaba una
permeabilidad aumentada que precedia a la aparicion de la inflamacién y que era
independiente de la presencia de la flora; ademas, se acompafnaba de una disminucion de
la expresion del ARN mensajero para la Claudina-2 y la ocludina, proteinas implicadas en

los complejos de unidn intercelulares (21).

En pacientes afectos de EC y en sus familiares también se han encontrado un aumento
en la permeabilidad epitelial. Recientemente se ha descrito una alteracion en las uniones
fuertes en los pacientes con EC Inactiva, que podria permitir el paso de antigenos desde
la luz intestinal a la mucosa, activando asi el sistema inmune y perdiendo la tolerancia oral

(22).

Las células epiteliales también interactuan con las células del sistema inmune y ademas,
pueden actuar como células presentadoras de antigenos. En condiciones basales, éstas
expresan en bajas cantidades los receptores Toll 2 y 4 en su superficie apical, el TLR5 en
la region baso lateral, NOD1 intracelular y NOD2 en forma inducible. En estas
condiciones, los enterocitos expresan las moléculas HLA1 clasicas y no clasicas 8CD1d y
GP 18) y HLA Il en el compartimiento baso lateral, pudiendo activar diferentes

poblaciones de linfocitos CD4 y CD8, asi como células NK @8). Ante una lesion secretan

péptidos bactericidas (BPI), citocinas y quemoquinas como la IL-8 (neutréfilos), MCP-1 y
MIP-1B (macréfagos), MIP-3a o CCL20 (células dendriticas y linfocitos) y eicosanoides

con funciones pro y antiinflamatorias (19).

En los pacientes con Ell, las células epiteliales de zonas afectadas y sanas activan
linfocitos CD4, a diferencia de los controles sanos, que normalmente activan linfocitos
CD8 supresores, estos linfocitos CD8, en condiciones normales, suprimen la produccion

de inmunoglobulinas ). Todo ello sugiere la existencia de un defecto generalizado del

epitelio en la regulacién de la homeostasis inmune.

1.6.6. Células dendriticas las células dendriticas tienen un papel preponderante en el
sistema inmune, dado que, en condiciones fisioldgicas, son las encargadas de explorar el
medio ambiente en el cual se encuentran, y dependiendo de su grado de activacion,
generar una respuesta inflamatoria o de tolerancia. En el sistema digestivo, se encuentran

distribuidas en la lamina propia y en las placas de Peyer. Desde la lamina propia
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extienden prolongaciones hacia la luz intestinal, a través de los enterocitos, manteniendo
los complejos de unién intercelulares. Las células dendriticas gastrointestinales poseen un
fenotipo no inflamatorio, determinado por factores solubles secretados por las células
epiteliales. La linfopoyetina estromal timica, secretada por los enterocitos, obliga a la
célula dendritica a producir IL-10, IL-6 Y TGF-f y a disminuir la producciéon de
interleucinas proinflamatorias (IL-12) y la respuesta frente a agonistas de los receptores

Toll 2 t 4, favoreciendo asi funcionalmente una respuesta inmune Th2 (23). Esta tendencia

Th2 se mantiene gracias a la linfopoyetina aun en presencia de patégenos tipicamente
inductores de respuesta Th1, como es la Salmonella. En los pacientes con EC, se

encuentra disminuida o ausente la transcripcion para dicha citocina (23).

La tolerancia oral es una caracteristica fundamental de la mucosa gastrointestinal, dado
que ésta se encuentra expuesta a una gran cantidad de microorganismos y antigenos
alimentarios. Esta tolerancia depende de la integridad de la mucosa y de los 6rganos
linfoides secundarios. Los antigenos y la flora son captados por las células dendriticas,
principalmente a nivel del ileon, y llevados a través de los linfaticos hasta los ganglios
mesentéricos, impidiendo asi su acceso al resto del organismo. De esta manera se
genera una respuesta inmune protectora local, dependiente de IgA, y se evita la

inmunizacién generalizada 6. En los pacientes con Ell, la tolerancia a los antigenos

orales y la flora esta comprometida; es asi como en estos pacientes no puede inducirse
tolerancia al administrar un antigeno por via oral, a diferencia de los controles y ademas

presentan una respuesta inmune contra antigenos de la flora (22,23).

En la Ell, las células dendriticas de la lamina propia se incrementan en numero, tienen
una mayor expresion de los receptores Toll 2 y 4 poseen un fenotipo mieloide maduro. En
la EC producen mas IL-2, TNFa e IL-6 que las de los pacientes con CUCI con una

produccién de IL-10 igual o menor en ambas enfermedades respecto de los controles (29).

Todo lo anterior genera un desequilibrio a favor del patrén inflamatorio.

1.6.7 Los macroéfagos son células del sistema inmune con un importante rol en la
homeostasis de la mucosa gastrointestinal. A diferencia de los monocitos, poseen un
fenotipo no inflamatorio (no producen interleucinas proinflamatorias) y tampoco actuan
como células presentadoras de antigenos, pero mantienen su capacidad fagocitica y
bactericida; controlan asi localmente la invasion de microorganismos en la mucosa. Este

fenotipo es determinado en parte por factores solubles, principalmente TGF-f3 derivado de
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mastocitos y células epiteliales (30). Ademas tienen un rol importante en la regeneracion

del epitelio a nivel de las criptas (31).

En modelos murinos, asi como en patologias donde se encuentra afectado el sistema
monocito- macrofagico, como la Glucogenosis-1b, se desarrolla patologia inflamatoria
intestinal indistinguible de la EC o CU. En los pacientes con Ell, los macréfagos de la
lamina propia tienen un fenotipo inflamatorio, secretan interleucinas proinflamatorias y
expresan moléculas de coestimulacion como CD80 y CD86 en su superficie, o que ayuda

a perpetuar y aumentar la respuesta inflamatoria a nivel local.

1.6.8 Defecto sistémico en un estudio reciente, se ha descrito una deficiente respuesta
de la inmunidad innata sistémica ( no solo del tracto gastrointestinal), independiente de los
polimorfismos para NOD2, en los pacientes con EC y no en los pacientes con CUCI u
otras patologias inflamatorias como la artritis reumatoide, asi, los individuos afectos de EC
presentan una deficiente infiltracion de polimorfonucleares, de produccion de interleucinas
proinflamatorias como la IL-8 y IL-1B y de la respuesta vasodilatadora en el antebrazo

frente la inoculacion de E. Colli (24).

1.6.9 Floray factores ambientales

Flora gastrointestinal. Nuestro aparato gastrointestinal es un extraordinario, complejo y
dindmico modelo de simbiosis o mutualismo con la flora. Esta esta compuesta por al
menos, 13335 filotipos (subespecies) cuando se utilizan las técnicas de ARN ribosomal
16S; los bacterioides y firmicutes son las divisiones bacterianas dominantes. Ademas,

existe evidencia de una importante contribucién de los hongos 34). La flora al interactuar

con la mucosa, modula la expresién de genes implicados en diversas funciones, como la
absorcion de nutrientes (co-transportador Na+/glucosa, colipasa, apolipoproteinas,
transportador de cobre y otros), inmunolégicas o barrera (aumento de células B
productoras de IgA, receptor polimérico Igs, componentes del mucus), metabolismo de

xenobidticos y angiogénesis (angiogenina-3) (25).

Funciones inmunes: la flora induce la produccion de las angiogeninas, péptidos
antimicrobianos, en las células de Paneth. Estas ejercen no solo efecto bactericida, sino
también fungicida, local y sistémico, ademas son selectivas, ya que no destruyen a los

microorganismos de la flora (26). Esta también contribuye a la regeneracion del epitelio,

mediante la activaciébn de los macréfagos, por medio de los receptores Toll Like,
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induciendo asi la expresion de genes de factores de crecimiento epitelial, proteinas

encargadas de la remodelacion de la matriz extracelular y de la membrana basal 31). La

flora ejerce un importante papel en el desarrollo de los 6rganos linfoides intestinales y
sistémicos, es asi como los animales libres de gérmenes tienen placas de Peyer
hipoplasicas, escasas células plasmaticas productoras de IgA y linfocitos CD4 en la
lamina propia; ademas, poseen un bazo y ganglios linfaticos pobremente estructurados e

hipogammaglobulinemia (2s).

Flora gastrointestinal: rol etiopatogénico en la enfermedad inflamatoria intestinal.
La flora del tubo digestivo desempefa un rol preponderante en el desarrollo de la Ell. Es
asi como diversos modelos murinos criados en condiciones libres de gérmenes no
desarrollan un proceso inflamatorio intestinal; solo se produce cuando son repoblados con
la microbiota intestinal. No esta claro si la respuesta inmune esta dirigida contra un grupo
de bacterias determinado o contra algunos de sus componentes se ha determinado que
un antigeno dominante es la flagelina, al transferir linfocitos CD4 especificos a un ratdn

SCID (inmunodeprimido) éste desarrolla una colitis severa (28). En pacientes con EC, al

infundir material fecal aut6logo recogido desde una ostomia de descarga en el neo-ileon,
se produce una infiltracién en la lamina propia y epitelio de mononucleares, eosindfilos y

polimorfonucleares (29). Las células mononucleares de la lamina propia de los pacientes

con Ell proliferan a diferencia de los controles sanos, al ser estimuladas con sonicados de

la flora (30).

Factores ambientales.

Tabaco: la apariciéon de la EC se asocia al habito tabaquico, de forma que los pacientes
fumadores activos tienen un riesgo dos veces mayor que los no fumadores. Ademas,
mantener el habito tabaquico se asocia a un mayor riesgo de recurrencia, cirugia y
necesidad de uso de corticoides e inmunosupresores, asi como de progresion del fenotipo
inflamatorio hacia un fenotipo fistulizante o estenosante. Por otro lado, se ha demostrado
que el cese del habito tabaquico tiene un efecto beneficioso sobre el curso de la

enfermedad 1). En cambio en la CU se observa asociacion negativa entre el habito
tabaquico y la posibilidad de desarrollar la enfermedad para los fumadores activos (2). No

se sabe que componente del tabaco es el causante de dichos efectos, ni tampoco porqué
el tabaco tiene un efecto opuesto en EC y CU, el tabaco y, en particular, la nicotina, tiene

un efecto inmunosupresor, afecta entre otras la funcion de los linfocitos, macrofagos y
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células dendriticas. Los linfocitos tienen una menor capacidad de proliferacion; los
macréfagos presentan una capacidad fagocitica, litica y de produccion de interleucinas
proinflamatorias disminuida, y las células dendriticas poseen una menor capacidad

endocitica y una menor produccion de IL-12 (43,44).

Antiinflamatorios no esteroideos. Se ha sugerido que el consumo de antiinflamatorios
no esteroideos puede desencadenar brotes de actividad en los pacientes afectados de
Ell. Los pacientes con EC y CU no activa que consumen antiinflamatorios no esteroideos
no selectivos durante cuatro semanas tienen entre 17 y 28% de posibilidades de
presentar una recaida clinica. Los metabolitos del acido araquidénico sintetizados por las
ciclo oxigenasas (COX)1 Y 2 controlan o modulan diversas funciones en el tracto
digestivo. Es asi como la COX-2 modula la proliferacion epitelial e inhibe la adherencia
leucocitaria. La PGE2 es producida en forma constitutiva por las células estromales de la
lamina propia, aumentando la produccién de IL-10 de las células dendriticas, lo que
modula la respuesta inmune hacia un tipo preferentemente Th2. Por lo tanto, la inhibicion
de una o ambas isoenzimas puede causar o retrasar la cicatrizacién de lesiones a lo largo
del tracto digestivo y modular la respuesta inmune, mas aun si actua sobre un individuo

genéticamente dispuesto al dafio de la mucosa (32.33).

Infecciones gastrointestinales. Las infecciones del tubo digestivo se asocian con una
mayor posibilidad de desarrollar Ell. Es asi como después de un episodio de
gastroenteritis existe un riesgo relativo mayor de desarrollar Ell. Este riesgo es mayor

para la EC y, especialmente, durante el afio siguiente a la infeccion (z4).

Apendicectomia. La apendicectomia se asocia con una menor incidencia de CU. Los
mecanismos por los cuales se produce son desconocidos. En el modelo murino deficiente
de receptor Ta, que espontaneamente desarrolla inflamacion intestinal tipo CU, se
observa que el tejido linfoide del apéndice tiene una mayor proliferacion celular, produce
una mayor cantidad de inmunoglobulina A y G, asi como autoanticuerpos contra una
proteina del citoesqueleto. La apendicectomia previene la aparicion de la inflamacion

intestinal (s5).
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1.6.10 Inmunidad adquirida

Evolucién: evidencia clinica y en modelos murinos. La Ell es una entidad evolutiva, en
los pacientes con EC, habitualmente, la localizacibn se mantiene constante, pero el
fenotipo tiende a cambiar o evolucionar durante la vida del individuo. Es asi como,
transcurrido un periodo de entre diez y veinte anos de evolucién de la enfermedad, una
proporcidn importante de pacientes (45-60%) ha cambiado su fenotipo, principalmente del

fenotipo inflamatorio al estenosante (27%) y perforante ( 29%) @s). En la CU, un

porcentaje de los pacientes presenta una extensién proximal de su enfermedad con el
tiempo. En modelos murinos ha podido estudiarse la evolucion de la enfermedad. Se ha
determinado que en la fase aguda de la enfermedad predominan las interleucinas Th1
como en IFN-y y TNF y, en cambio, en la fase cronica, el patréon es mixto, Th1/Th2, con la

elevacion en la mucosa de la IL-5 e IL-13.50 (37). También ha podido demostrarse que,

manipulando el proceso inflamatorio, al bloquear la accion NF-kB con oligonucledétidos anti

sentido, estos ratones desarrollan menos fibrosis (37).

TGF-B: control de la inflamacién. El TGF-B es una citocina con diversidad de funciones
en los distintos tejidos de la economia. Modula multiples aspectos del sistema inmune y
destaca su rol en la tolerancia al regular la proliferacion, diferenciacion y supervivencia de
los linfocitos. En el medio se encuentra inactivo al estar unido a la proteina asociada de
latencia (LAP) o a la proteina de latencia unida a TGF-3 (LTBP). Al ser liberado se une al
receptor tretramérico 2 (TGFBRI/ TGFBRII), activa el TGFBRI que fosforilaa Smad 2y 3y,
posteriormente, se traslocan al ndcleo junto con Smad 4, donde regulan la transcripcion
génica. La principal molécula reguladora Smad 7, compite con Smad 2 y 3 por su unién
con el TGFBRI.

En la mucosa intestinal, el TGF-1 tiene un rol importante en el control de la inflamacién vy,
por este motivo, en diversos modelos murinos deficientes para el receptor del TGF-3 o
Smad 3 desarrollan patologia inflamatoria intestinal. En el intestino en condiciones
fisiologicas, el TGF-B regula negativamente la actividad del NF-kB al inducir la expresion
del IkBa, reduce la expresion en los linfocitos de T-bet un factor de transcripcion Th1 y

disminuye la produccion de citocinas Th1 (ss).
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Los mononucleares de la mucosa intestinal humana expresan niveles basales de Smad 3
fosforilado que aumentan al tratarse con TGF-3; en cambio, en los pacientes con Ell, éste
se encuentra basalmente disminuido y no aumenta tras el estimulo con TGF-f. Dicho
efecto se debe a un control postranscripcional del Smad 7, que en condiciones fisiol6gicas
se degrada mediante la proteasoma y permite la accion de los Smad 2 y 3. En los

pacientes con EC, el Smad 7 aumenta al no degradarse por medio de la proteasoma (39).

Esto imposibilita la accidon inmunorreguladora a nivel de la mucosa y favorece asi la

perpetuacion del proceso inflamatorio local.

Linfocitos T reguladores. El control de la respuesta inmune y la prevencién de la
aparicion de patologia autoinmune precisan un fino control de la funcion de los linfocitos
T. Es asi como en el timo se produce una delecién de los linfocitos T auto reactivos a nivel
central, pero ademas requiere de un control en la periferia, por la existencia de antigenos
ocultos o de linfocitos con receptores con afinidad intermedia baja. Para realizar el control
periférico, el organismo cuenta con los linfocitos T reguladores. Estos pueden ser
centrales o naturales y periféricos o adquiridos. Los primeros son de origen timico,
expresan el factor de transcripcion Foxp3 y en su superficie CD4, CD25 y actian en el
tejido linfoide secundario. Los periféricos o adquiridos se caracterizan por derivar de los
linfocitos CD4 naive periféricos en respuesta a un proceso inflamatorio. Existen dos tipos:
los Tr1, que se producen en un medio donde las células dendriticas producen elevados
niveles de IL-10 y carecen del factor de transcripcién Foxp3; y otros, que se desarrollan
bajo la influencia de TGF-[3, que induce la expresidn del factor de transcripcion Foxp3 y en
su superficie poseen los marcadores CD4, CD25. La accion supresora la realizan por
contacto directo y a través de citocinas como la IL-10 y el TGF-B. Ante un proceso
inflamatorio, las células dendriticas activadas por los receptores Toll secretan IL-6 e IL-1
que revierten momentaneamente el efecto supresor de dichos linfocitos y permiten su
expansion, permitiendo asi al organismo, por un lado, controlar la noxa y, por otro

disminuir el dafo colateral al suprimir localmente linfocitos efectores o).

En modelos murinos, se ha demostrado que la transferencia de linfocitos CD4,CD25
previene la aparicion de inflamacion intestinal y, ademas, logra revertir la inflamacién
intestinal ya existente cuando aquellos se transfieren en etapas mas avanzadas. En los
pacientes con Ell, los linfocitos CD4+ CD25+ periféricos se encuentran disminuidos
durante los periodos de actividad de la enfermedad, a diferencia de los pacientes con una

diverticulitis (control inflamatorio), en los que aumentan considerablemente. En la lamina
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propia, los linfocitos CD4+CD25+ aumentan en comparaciéon con la mucosa no inflamada
y el control sano, pero en cantidad inferior al control inflamatorio. Todo esto apunta a una
generacién inadecuada de linfocitos reguladores, tanto en la periferia como en la lamina
propia, en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, probablemente, debido a
un defecto en la accion del TGF-B, lo que impide controlar el proceso inflamatorio de

manera local.

IL-17 E IL-23: eje de Ila cronicidad. Recientemente, se ha descrito Th17 como un nuevo
linaje de linfocitos CD4 efectores, distinto de los Th1 y Th2, relevante en procesos inmune
cronicos como la artritis reumatoide, la encefalitis autoinmune experimental y la patologia
intestinal inflamatoria crénica. La IL-17 es una interleucina que actua sobre células
epiteliales, endoteliales y fibroblastos, estimulando la produccion de quemoquinas
(CXCL8, CXCL6, CXCL1), factores de crecimiento (G-CSF, GM-CSF, IL-6) y moléculas de
adhesion (ICAM-1) necesarias para el reclutamiento de neutrdéfilos, asi como para la

granulopoyesis (39).

Los linfocitos Th17 se diferencian a partir de las células naive, en presencia de IL-6 y
TGF-[3, un proceso potenciado por la accién de la IL-18 Y el TNF-a e inhibido por el IFNy
(Th1) y la IL4 (Th2). La IL-23, interleucina producida principalmente por las células
presentadoras de antigenos (dendriticas y macréfagos), es necesaria para expandir y
estabilizar el linaje Th17, especialmente en los linfocitos memoria, que expresan su
receptor y que son la poblacién mayoritaria de linfocitos en la lamina propia intestinal. El
TGF-B, ademas, aumenta la expresion del receptor para la IL-23 en los linfocitos T naive.
En un medio pro inflamatorio, el TGF-B y la IL-6 inducen la produccién de IL-7 y la IL-23
mantiene en el tiempo su produccién, permitiendo asi perpetuar el proceso inflamatorio

(40).

Desde el punto de vista anatomico, la subunidad p40 (subunidad comun para la IL-12 e
IL-23) se expresa basalmente en las células dendriticas del intestino delgado vy
especialmente en el ileon. Esta expresion es dependiente de la flora y de NF-kB y se
acompafna de una expresion de la IL-23. Esto podria explicar la marcada preferencia por
la afectacion ileal que presentan los pacientes con EC. Los ratones IL-10 + desarrollan
colitis de forma espontanea, recientemente, se estableci6 que la cronicidad de la
inflamacion intestinal es dependiente de los linfocitos memoria de la lamina propia y de la

indemnidad del eje IL-17/IL-23. Es asi como los ratones deficientes de IL23 no desarrollan
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inflamacion crénica y el bloqueo de la IL-6 e IL-17 disminuye (39). Esto tiene importancia

desde un punto de vista clinico, porque el bloqueo de la IL-12 con anticuerpos anti p40
(subunidad comun para la IL-12 y la IL-23) ha mostrado una induccién de la remision

clinica en un porcentaje significativo de pacientes con enfermedad de Crohn activa (41).

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, se ha determinado mediante PCR
que la transcripcion para p19 (IL-23) aumenta en la mucosa inflamada, en mayor cuantia
en los pacientes con EC que en los pacientes con CU, y de ambos mas que en controles
inflamatorios. Por otro lado, se ha determinado que los niveles de IL-17 son elevados
tanto en sangre como en la mucosa inflamada de los pacientes con EC Y CU, no asi en

las colitis infecciosas o isquémicas.

Los pacientes con Ell presentan alteraciones en la respuesta inmune contra diversos
antigenos luminales (bacterias, toxinas, etc.) este evento ha sido vinculado
particularmente con la EC. Los mecanismos inmunorreguladores alterados hacen que la
cascada inflamatoria en EC se active y se perpetie con el tiempo, hay un aumento en la
produccién de citocinas con actividad proinflamatoria como la interleucina 1 (IL-1), factor
de necrosis tumoral alfa (TNFalfa), interleucina 8 y 12 (IL-8y12) e interferon gamma
(INFgamma). En la EC se encuentra aumentada la IL-18 que corresponde al factor
inductor de INFgamma, no asi en la CUCI. Todas estas sustancias estimulan la secrecion
de otros mediadores de la inflamacién como proteasas, citocinas, y metabolitos del acido
araquidénico que amplifican la respuesta activando adicionalmente los linfocitos T. en la
Ell los mediadores con propiedades de inmunosupresiéon como interleucina 4y10 (IL-4 e
IL-10), factor de crecimiento transformador beta (TFG) y el antagonista del receptor de la
IL-1 pueden encontrarse disminuidos.

La fisiopatologia de la inflamacién cronica de la enfermedad esta relacionada con el
proceso inflamatorio desencadenado por un antigeno el cual se cree que es de origen
bacteriano, los macrofagos procesan el antigeno y lo presentan a las células T CD4
mediante el complejo de histocompatibilidad HLA II. Después de la activacion, los
macréfagos elaboran citocinas pro inflamatorias, TNF-a e IL-2 que inducen la respuesta
Th1, de manera alterna, la elaboracion de IL-4 promueve la diferenciacién a respuesta
Th2 y la expresion de IL-11, una citocina anti-inflamatoria, las células son reclutadas
desde la periferia mediante la expresion de integrinas, quimioquinas y la adhesion

molecular como la molécula de adhesion intercelular ICAM-1, la elaboracion de
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neurolépticos como la sustancia P pueden modificar la respuesta local. Una variedad de
mediadores no especificos de la inflamacion afectan y destruyen el tejido directamente,
incluyéndose metabolitos de oxigeno reactivo, oxido nitrico, leucotrieno B4, factor de
activacion de plaquetas y prostaglandinas. Finalmente la respuesta del huésped puede
incluir mecanismos no especificos de restitucion y reparacion, los cuales parecen no ser
suficientes y por el contrario ocasionar mayor inflamacion; los acidos grasos de cadena
corta y factores de crecimiento pueden contribuir a este proceso, por lo tanto, la
fisiopatologia cronica de la Ell se centra en un proceso ciclico entre la inflamacion y los

mecanismos del huésped.

1.7 Diagnéstico

No existe ninguna prueba que por si misma diagnostique EC o la CU, el diagnéstico se
realiza sobre la base de una historia clinica y con el apoyo radiologico del intestino
delgado y colon, junto con la ileocolonoscopia y la toma de biopsias, se deben descartar
otras causas de inflamacién intestinal, por lo que es muy importante realizar cultivos de
heces para descartar infeccion por Salmonella, Shigella, Campylobacter jejuni, E. colli
entero hemorragico y Clostridium difficile. El estudio serolégico es importante para
descartar la infeccion por Yersinia o Entamoeba histolitica. También se debe realizar
estudio coproparasitoscopico, en casos de riesgo se debe descartar la tuberculosis
intestinal, tras el estudio del paciente entonces se puede llegar a tres categorias
diagnésticas: EC, CU y Colitis indeterminada, este ultimo diagnéstico se reserva para los
ninos que tienen un diagnostico histoldégico de colitis, pero en los que es imposible,
caracterizarla como CU o EC

El diagnéstico de la EC en el nifio se basa en la combinacién de la historia clinica y los
hallazgos radiologicos, endoscépicos e histolégicos. La presencia de granulomas no
caseificantes en la biopsia o la demostracion de ulceras ileales en la endoscopia asi como
la presencia de ileitis histolégica con una apariencia radiolégica caracteristica son

hallazgos que permiten establecer el diagnéstico de EC.
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Se debe realizar una historia clinica detallada y exploracién fisica minuciosa con énfasis
en la valoracion del estado nutricional y en el desarrollo puberal, se debe solicitar una
biometria hematica completa con plaquetas y velocidad de sedimentacién globular,
proteina C reactiva y determinacion de albumina sérica. Una radiografia del carpo permite
valorar la edad 6sea y la maduracién en los nifios con retraso de crecimiento.

Los estudios de imagen son muy importantes para valorar la extension de la enfermedad
y tratar de diferenciar la EC de la CU. La ecografia abdominal puede ser una herramienta
para la deteccion precoz de la EC en nifios y también puede ser una excelente
herramienta para el seguimiento de nifios con EC.

Los estudios isotépicos con leucocitos marcados con Tc-HMPAO constituyen una técnica
minimamente invasiva, que es muy util en el diagnostico y en la estrategia terapéutica de
las EIll, ya que aporta informacién de la presencia, intensidad y extensién de la
enfermedad, especialmente en el ileon terminal.

Las pruebas radioldégicas con contraste de bario continuan teniendo un valor muy
importante en el diagnostico de las Ell, pero las nuevas tecnologias como la tomografia
computarizada (TC) y sobre todo la resonancia magnética (RM) son herramientas que
proporcionan informacion valiosa en el diagnostico y seguimiento de las EII.

En los casos de diarrea sanguinolenta en que se sospeche CU es importante realizar
estudios como en la EC aunque los reactantes de la fase aguda se encontraran menos
alterados que en la EC y puede permanecer normales a pesar de presentar una
inflamacioén extensa del colon.

Las determinaciones de anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) y anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) pueden servir como screening de Ell entre los nifios
con sintomas sugestivos y ayudar a diferenciar la CU donde los ANCAs son mas
frecuentes de la EC donde son mas frecuentes los ASCAs, cuando estos test se
combinan con el sangrado rectal, la hemoglobina y la VSG la sensibilidad mejora

notablemente.
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1.8 Tratamiento

La terapia de las Ell esta disefiada para inducir la remisién de la actividad de la
enfermedad, mantener la remisién y prevenir las recaidas. En pediatria, un crecimiento
normal y el desarrollo puberal son indicadores adicionales del éxito del tratamiento y del
mantenimiento de la remision.

Medidas nutricionales: la alimentacion enteral mejora la nutricion, promueve el crecimiento
y el desarrollo puberal y evita la toxicidad sistémica de los corticoides, la alimentacién
enteral también puede promover el mantenimiento de la remisiéon de los nifios con EC. La
terapia nutricional es de especial importancia en el tratamiento de complicaciones
extraintestinales, como el retraso en el crecimiento y de la maduracién sexual. En la CU
la nutricibn como terapia primaria tiene poco éxito.

Medidas farmacolégicas: constituyen uno de los pilares fundamentales del tratamiento de
las Ell en nifios y adolescentes.

Los aminosalicilatos, la sulfasalacina y el acido 5-aminosalicilico (5-ASA, mesalamina o
mesalazina) son farmacos de primera linea con modestos efectos antiinflamatorios, se
usan para un grado de actividad leve a moderado de la enfermedad, para mantener la
remisiéon y prevenir la recaida de la EC después de la cirugia. La mesalazina es
actualmente mas popular que la sulfasalacina debido a los efectos secundarios de ésta
ultima. La dosificacion del 5-ASA es de 50-100mg/kg/dia maximo 4g/dia. En tres a cuatro
dosis. La dosis de sulfasalacina es de 25-40 mg/kg/dia aumentando hasta 50-70mg/kg/dia
con un maximo de 4-6 g/dia.

Los corticosteroides junto con la sulfasalacina y el 5-ASA han sido empleados como
tratamiento primario tanto en la EC como en la CU, pero su toxicidad es el mayor
inconveniente que presentan. La desmineralizacion ésea y el retraso del crecimiento son
las principales desventajas de su uso. Las nuevas féormulas de esteroides como la
budesomida, tienen por objetivo obtener el maximo efecto en la mucosa intestinal y
minimizar los efectos sistémicos. La dosis de prednisona en nifios es de 1-2mg/kg/dia
maximo 60mg/kg/dia, no esta bien establecida la dosis de budesomida en nifios por lo
que se utiliza la de 8-9mg/kg/dia del adulto.

Los antibi6ticos han sido empleados en el tratamiento de las Ell, pero existen pocos datos

acerca de su eficacia. El agente mas utilizado es el metronidazol que parece ser seguro
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en la EC perianal de los nifos, la eficacia de las quinolonas como el ciprofloxacino no se
ha estudiado en los nifios con Ell.

En nifos, la seguridad y eficacia de los tratamientos con azatioprina y su metabolito 6-
mercaptopurina, pueden considerarse en el tratamiento inicial de la EC en nifios aunque
dado el retraso en el comienzo de su accion se deban combinar con corticoides o terapia
nutricional al menos durante tres meses. También se pueden utilizar para el
mantenimiento de la remision tanto en la EC como en la CU. Ademas se pueden utilizar
como profilaxis después de la cirugia en la enfermedad perianal. La dosificacion de
azatioprina es de 2-2.5mg/kg/dia en una sola dosis y la 6-mercaptopurina 1.5mg/kg/dia en
una sola dosis. Se puede mantener el tratamiento incluso durante cuatro afios. Hay
estudios pediatricos que ponen de manifiesto la eficacia de la ciclosporina en nifios con
CU severa que no responden a otros tratamientos, siendo asi que con este farmaco se
puede evitar una colectomia de urgencia.

Existe poca experiencia en el uso de metrotexate en nifios con EC.
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2 JUSTIFICACION

Es poco lo que se conoce a cerca de la presencia de infeccion por virus del Epstein-Barr
(VEB) de la mucosa del colon, particularmente en la enfermedad inflamatoria intestinal. La
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa se cree que son diferentes en la composicion
de los linfocitos T-helper vy en el patron de secrecion de citocinas. Algunas de las

citocinas implicadas son factores de crecimiento para células infectadas por VEB (42).

El virus del Epstein-Barr es un virus del grupo herpes ubicuo que infecta a mas del 90%
de la poblacién alrededor del mundo y esta asociado con diversas condiciones malignas.
La infeccibn primaria ocurre tempranamente en la infancia y es generalmente

asintomatica (s).

Después de la infeccion primaria, el VEB se establece como una infeccion latente y

asintomatica de los linfocitos B, con restriccion para la expresion de genes virales (s y 42).

Esto en los individuos inmunocompetentes se piensa que facilita el escape de células
EBV infectadas de la citotoxicidad viral-especifica o de la citotoxicidad mediada por
células del huésped. EI EBV se caracteriza por su habilidad para transformar el
crecimiento de las células B en células de linaje linfoblastoide, este linaje celular produce
y responde a factores de crecimiento, muchos de los cuales representan citocinas Th2
como IL-4, IL-5 e IL-10.

Los linfocitos T alterados responden con patrones de predominancia de células Th2, que
han sido reportadas en una variedad de condiciones como enfermedad de injerto contra

huésped, reacciones anti parasiticas y algunas reacciones inmunes antivirales @3). El

infiltrado inflamatorio de la EC y la CUCI contienen altas proporciones de linfocitos T, sin
embargo la expresion de las citocinas es diferente, en la EC la expresién de Th1 domina
con incremento en la produccion de IL-2, linfotoxina e interferon-y en la CUCI los niveles
de IL-2, IL-12 e interferon-y no son elevados, en cambio hay un incremento en la IL-5 y
EB13 que indican la presencia de Th2. Sin embargo, los niveles de CD30, un potencial

marcador de activacion del VEB estan aumentados en la CU y no en la EC.
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La presencia del virus Epstein Barr en el tracto gastrointestinal de los pacientes con Ell ha
sido documentada por algunos autores. Sin embargo, No existen estudios que descarten
o confirmen agentes infecciosos virales en la Ell en nifios, es por ello que en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez se realizé el estudio de la asociacion de Ell y Virus
Epstein Barr por RT-PCR.
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3.2.

3. DISENO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo de una serie de casos. Se estudiaron
todos los nifios con diagnostico de Ell en el Hospital Infantil de México del afio 2000 al
2010. La recoleccion de datos se llevd a cabo mediante la revision de los libros de
reportes de quirurgicos en el departamento de anatomia patoldgica, para ello se utilizd un

formato de captura con el programa de Microsoft office Excel 2007.

3.1. Universo
Pacientes pediatricos con diagnéstico de Ell, ya sea EC, CUCI, CI.
Muestra

Pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México con diagnéstico de Ell que contaron
con biopsia y el bloque de parafina en el departamento de anatomia patoldgica del afio
2000 a 2010.

3.3. Criterios de seleccion
3.3.1. Criterios de inclusioén

e Bloques de parafina con diagnéstico de enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa

crénica idiopatica y colitis indeterminada del afio 2000 a 2010.
3.2.1. Criterios de exclusion

e Bloques de parafina que contengan material inadecuado para diagnéstico.

e Bloques de parafina que se encuentren extraviados.
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4 Material y métodos

Tejidos: Los tejidos fueron fijados en formol al 10% e incluidos en un bloque de parafina
en total 32 casos con diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal (CU, EC vy CI).
Los diagnésticos fueron establecidos en base criterios histolégicos, y fueron descartados
los casos que se encontraron como biopsias de control, tomando en cuenta Unicamente

en cuenta la biopsia en donde se realiz6 el diagnostico de Ell.

RT-PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction) : Para preparar la muestra se llevo
a cabo la desparafinizacion mediante xileno al 100% se incubé durante 3 minutos a 50°C,
posteriormente se centrifugd durante 2 minutos, se decanté el xileno y una vez formada
una plaqueta se aplicé etanol al 100% dejando secar al aire libre. Posteriormente se
realizé la digestion con proteasa incubandolo a 50°C durante 16 hrs. Para aislar el acido
nucleico, se prepardé una solucion de aislamiento con aditivo de aislamiento y etanol,
pasando la mezcla a través de un filtro. Se lavé con solucidon wash1 y con wash 2/3,
centrifugando posteriormente para eliminar residuos liquidos. Finalmente se realiz6 la
digestion con nucleasa y la purificacion final agregando a cada filtro DNasa e incubando
durante 30 minutos, se lavd con solucion wash1, wash 2/3, y se centrifug6 para eliminar
residuos liquidos se eluyd con agua libre de nucleasas a 95°C. La reacciéon para PCR de

EBV se llevo a cabo de la siguiente forma: a cada tubo de 50,l se le agreg6 14 de DNA

de cada muestra, buffer 10x, dNTPs, Mg2+, Taq, H20, oligo 2F, oligo 2I, y se colocaron el
termociclador con 35 ciclos de 94°C /2min, 94°C /1 min, 52°C/90 seg, 72°C/ 4min.

Para la preparacion del gel de poliacrilamida, se us6 gel de acrilamida al 13%,
posteriormente se llevé a cabo la reaccidén de electroforesis a 110 voltios durante 70
minutos, finalmente se agregaron las siguientes soluciones; fijadora durante 10 minutos,
solucidon de plata durante 5 minutos, solucion reveladora durante 5 minutos y solucién de

paro 5 minutos.
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5. Resultados

Se obtuvieron 62 reportes de enfermedad inflamatoria intestinal, en un periodo
comprendido de enero del afio 2000 a diciembre del afio 2010; de los cuales, 21 fueron
nuevos casos y 26 fueron subsecuentes, 7 casos fueron muestras insuficientes debido al
escaso material en los bloques de parafina, 5 casos fueron revisiones de laminillas por lo
que no se conté con el bloque de parafina para obtener muestra y en 3 casos no fueron

localizados los bloques de parafina en el archivo (grafica 1).

4. Grafica 1 Total de casos de Ell

@ casos nuevos

O subsecuentes

O revision de laminillas

O muestra insuficiente

O no se encontro el
bloque de parafina

TOTAL DE CASOS 62
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Se encontraron 3 casos de Enfermedad de Crohn, 6 casos de Colitis Indeterminada y
12 casos de Colitis Ulcerativa (grafica 2), la distribucion por género fue muy parecida
(grafica 3).

@ Enfermedad de
Crohn

O Colitis Ulcerativa

O Colitis
Indeterminada

Grafica 2. Tipos de Ell

Grafica 3. Distribucidn por género

@ Hombre
O Mujer
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Del total de casos, se encontraron 11 positivos por RT-PCR para VEB-1 (grafica 4)

Grafica 4. Del total de casos estudiados fueron 11 positivos.

@ positivos

O negativos
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Grafica 5. Analisis molecular de Ell positivos para EBV. (*) Positivo para EBV-1 por
PCR, con 250 pares de bases (pb), (C+) es el control positivo, EBV-1. (3, 5, 6, 9, 15y 23)

corresponden a Colitis Ulcerativa (CU), (17 y18) corresponden a Colitis Indeterminada.

(100,200 y 300) corresponden a los pb, del peso molecular (PM).

PM 25
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Grafica 6. Analisis molecular de Ell positivos para EBV. (*) Positivo para EBV-1 por
RT-PCR, con 250 pb, (C+) es el control positivo, EBV-1. (25) corresponde a Colitis
Ulcerativa (CU), (27 y 29) corresponden a Colitis Indeterminada (Cl). (100,200 y 300)
corresponden a los pares de bases, (PM) peso molecular
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6. DISCUSION

Recientemente ha incrementado la deteccion del numero de linfocitos B que estan
infectados por virus de Epstein Barr, en la mucosa intestinal de muestras con Colitis

Ulcerativa y en menor medida por Enfermedad de Crohn (4s), se estudiaron 21 casos

diagnosticados como enfermedad inflamatoria intestinal, de los cuales el 52% resulto
positivo para EBV-1, dentro de los casos positivos se observé que presentaron también
mayor numero de biopsias tomadas dentro del periodo estudiado, con numeros que van
desde 6 biopsias previas en el caso de mayor numero hasta una biopsia tomada, cabe
mencionar que los de menor numero de biopsias tomadas corresponden a los
diagnésticos mas recientes del 2008 al 2010, a diferencia de los anteriores. Estos datos
sugieren que la infeccion por el virus de Epstein Barr podria estar involucrada en la
patogénesis de la Ell, se conoce que el uso de farmacos inmunomoduladores para el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal es cada vez mas frecuente, y las
complicaciones infecciosas son uno de los efectos adversos mas habituales asociados a
este tipo de farmacos. El virus de Epstein Barr es un herpesvirus cuya primoinfeccion
suele cursar de forma asintomatica, aunque también puede tener un curso clinico

agresivo o puede permanecer en estado latente, pudiendo desarrollar linfoma (o).

Entonces la presencia del VEB en los casos que han presentado mayor numero de
biopsias puede sugerir que la infeccion viral, esté exacerbando la enfermedad inflamatoria
intestinal, aunado a la posibilidad de tener una terapia inmunomoduladora que podria

estar contribuyendo a perpetuar la infeccion viral.
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