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Ciencia al Dia

Aspectos inmunoldgicos de las enfermedades

inflamatorias intestinales

En las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) se produciria
una alteracién del sistema inmune de la mucosa a través de un
proceso desencadenado por la accién de uno o varios antigenos. La
naturaleza precisa del o de los antigenos que inician las alteraciones
no se conoce. Se plantean como posibles, productos de paredes
celulares de bacterias comunes, como peptidoglicanos y
lipopolisacaridos, como FMLP y LPS (1-3). Dichas moléculas indu-
cirian, en forma inespecifica, una intensa activacién de macréfagos,
granulocitos y linfocitos, que se acumularian en las lesiones intes-
tinales. Por consiguiente, la accién patégena bacteriana se ejerceria
por medio de productos de sus paredes o toxinas, los que iniciarian
operpetuarian el dafo intestinal en personas genéticamente predis-
puestas. La busqueda de otros agentes etiolégicos no ha tenido
éxito hasta ahora.

Procesos inflamatorios especificos

La secuencia de los procesos inmunoldgicos que ocurren en las
Ell escapa de la regulacién normal. El paso inicial consiste, como
se ha dicho, en una activacién de los macréfagos, los que producen
grandes cantidades de interleuquina 1, interleuquina 6 y alfa TNF
(factor de necrosis tumoral) (1-3). A la iniciacion de los procesos
inflamatorios intestinales, sigue la destruccion de células del intes-
tino por el mecanismo de “espectador inocente” y el de
autoanticuerpos mediados por células. En consecuencia, el dafio
intestinal se produce, por una parte, por mecanismos mediados
directamente por células del sistema inmune y también por alteracio-
nes inflamatorias inespecificas (1-3).

La produccién de grandes cantidades de interleuquina 1 por parte
de los macréfagos y otras células, activa las células T, trayendo
como consecuencia la expansion clonal de varias subclases de
células T. La produccién de citoquinas es causa de la expansion
de células T ayudantes y del aumento de la sintesis y secrecion de
anticuerpos. Todo ello aumenta la activacién de la funcion inmune
en las Ell, en las que, por otra parte, las capacidades citotéxicas de
las células mononucleares no estan aumentadas (Figura 1) (1-3).
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Figura 1. Mecanismo propuesto de activacion de la

funcion inmune en la enfermedad inflamatoria in-
testinal (adaptado de referencias 1-3).

En el tubo digestivo normal, la IgA es la inmunoglobulina més
importante y constituye el primer mecanismo protector de la mucosa
(4, 5). En |as Ell, la secrecién de esta inmunoglobulina por parte de
células B intestinales esta disminuida (6, 7). En cambio, se ha
demostrado un significativo aumento de la produccién de 1gG por
parte de las células mononucleares de la ldmina propia del intestino

* (8-10). Ademas, existe una diferencia marcada en la proporcion con

que son secretadas las subclases de IgG en la colitis ulcerosa,
comparadas con las de la Enfermedad de Crohn. En efecto, en la
primera predominan las subclases IgG1 e IgG3, mientras que en la
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Enfermedad de Crohn predominan las IgG1 y las IgG2 (9-12). Estas
observaciones tienen interés, porque las subclases IgG tienen
capacidades funcionales diferentes. LalgG1 representa larespues-
ta a proteinas y a la estimulacion de células T. IgG1 y IgG3 son mas
eficaces como activadoras del complemento y como promotoras de
la opsonizacion, sise lascompara con las IgG2. Por lotanto, las IgG1
y las 1gG3 pueden estar especialmente capacitadas para inducir
dano intestinal (1-3, 8, 9).

Procesos inflamatorios inespecificos

Ahora bien, uno de los efectos de la intensa activacion que sufre
en estas enfermedades el sistema inmune de la mucosa, es el
desencadenamiento de procesos inflamatorios inespecificos (Figu-
ra 2) (1-3). Esta consideracion es importante, debido a que es en
este campo donde actua la mayoria de las drogas terapéuticas
actualmente en uso, como esteroides, &cido 5-aminosalicilico
(5-ASA) e inmunosupresores, ya que ellas inhiben los procesos
inflamatorios inespecificos observados en las Ell. Al respecto, y
precisamente debido al constante y réapido aumento de la actividad
de granulocitos y macrofagos que ocurre en estas enfermedades
(Figura?), seliberan grandes cantidades de mediadoresinflamatorios
—prostaglandinas, leucotrienos, factor activador de las plaguetas y
radicales de oxigeno— como resultado de una activacion del meta-
bolismo del dcido araguiddnico en sus dos vias: ciclooxigenasa y
lipooxigenasa. Ellos producen un dafo grave e inespecifico de las
células epiteliales y otras células intestinales (1-3).
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Figura 2. Desencadenamiento de procesos inflamatorios
inespecificos en la enfermedad inflamatoria intestinal (adapta-

do de referencias 1-3).

Como resultado de la activacion de la via de la ciclooxigenasa se
produce en forma muy acelerada la prostaglandina E2 (Figura 3)
(13). Sin embargo, el uso de drogas antiinflamatorias no esteroidales
y otros inhibidores de la ciclooxigenasa empeora el curso de la
enfermedad (14-15). Este hecho paraddjico se explica porque estas

drogas no inhiben la via de la lipooxigenasa, con lo que se produce.

un marcado aumento de los leucotrienos B4 (16 ,17), que cumplen
un papel proinflamatorio muy importante en estas enfermedades.
La inhibicién de la via de la 5-lipooxigenasa se puede realizar por
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medio de la 5-ASA (Figura 3). Finalmente, en la explicacién de estos
hechos es necesario tambiéntener presente que las prostaglandinas
cumplen, al mismo tiempo, un papel protector de la mucosa.

FOEFQLIFIOD

LOS CORYICOIDES INDUCEN
LA SINTESLS DE LIPDMODLE THA

|

LIPDMODULINA INHIBE
FOSFOLIPASA ‘Z

FOSFOLIPASA A, NN —

LISOFOSFOLTPIDG  ACTDO ARAQUIDONICA

GICLO LIPOXTGENASH
DXTRENAGA GASP + 5 ASA
SASP + 5 ASA '
5-HPETE
; /
pgbz S HETE
TROMBOXAND  LTB,
SISTETASA | .o
5
PEG,Y OTARS BRE R
B

FRDSTAGU!NDI!BS

| mowauw Ay

SASP @
’

PROBUCTD ODE
DEGRADACION DE
PROSTAGLANDINAS

BASP = SULFASALAZINK
3= ASA = 5 AMINOSALICILATO

l

Figura 3. Bloqueo del metabolismo del acido
araquidoénico por varios agentes farmacoldgicos
(adaptado de referencias 1-3).

Por consiguiente, en un plan terapéutico de las Ell parece ser muy
necesario saber cuales partes de la via del metabolismo del acido
araqguidénico son blogueadas por los distintos agentes farmacologicos
y cuales son los efectos de los productos de dicho metabolismo
(Figura 3). Asi, las drogas que bloguean de preferencia la via de la,
5-lipooxigenasa parecen contribuir a la produccién de mediadores
protectores, menos destructivos que los que derivan de la via de la
ciclooxigenasa, tales como las prostaglandinas. Los esteroides
operan por medio de mecanismos diferentes, uno de los cuales
puede ser la disminucion de la produccion de &cido araquidénico
endégeno, proveniente de fosfolipidos de membranas, lo que lleva
a una disminucion de la sintesis tanto de prostaglandinas como de
leucotrienos. En cuanto al 5-ASA, unido o no a sulfapiridina, ademas
de la mencionada inhibicién de la sintesis de leucotrienos, capta y
disminuye la producciéon de radicales de oxigeno, los que son
producidos en gran numero por los macréfagos y granulocitos en las
lesiones inflamatorias intestinales. Los radicales de oxigeno son
normalmente degradados por una serie de enzimas (superéxido
dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa, etcétera). De este modo,
la produccion de dichos radicales es normalmente controlada, y por
consiguiente no dana los tejidos. No obstante, la concentracion de
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estas enzimas protectoras en la mucosa intestinal normal en muy
baja. Por esta razon, si se produce en el intestino una gran cantidad
de radicales de oxigeno, tal como ocurre en las Ell, ella sobrepasa
facilmente los mecanismos protectores normales, contribuyendo de
este modo al dano tisular (18-20).

En resumen, en las Ell hay una serie de procesos patolégicos que
producen las alteraciones inflamatorias que caracterizan a estas
enfermedades. Entre ellas, puede tener importancia una anormali-

dad en la produccion de citoquinas y en la regulacion celular de las
sintesis de inmunoglobulinas, que tienen capacidad para activar el
complemento y los macréfagos. En cuanto a la gran actividad de
macroéfagos y granulocitos, ésta se deberia a una serie de causas:
citoquinas, activacion del complemento, leucotrieno B4, etcétera. La
mayor actividad de macrofagos y granulocitos produce, por su parte,
un aumento de radicales de oxigeno, proteasas, leucotrieno B4,
factor activador de plaquetas y otros mediadores, gque son causa de
las lesiones inflamatorias intestinales.
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