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Enfermedad inflamatoria intestinal: reflexiones
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Inflammatory Bowel Disease: Considerations

Es bien conocido que desde la segunda mitad del siglo xx
y coincidiendo con la drastica disminucion de las enferme-
dades transmisibles, fruto del progreso socioeconémico y
de los avances en la atencion sanitaria (politicas de salud
publica e instauracion de los Servicios Nacionales de Salud)',
se ha observado en el denominado «mundo occidental» un
aumento en la incidencia de las enfermedades crénicas no
transmisibles’. Estas enfermedades que, en general, son
actualmente de alta morbilidad y baja mortalidad (no lo
eran hace algunos anos), hacen que el nimero de casos
prevalentes de las mismas aumente de manera progresiva,
no sabemos si de modo lineal o geométrico. A ello hay que
anadir que, afortunadamente y gracias al esfuerzo investiga-
dor y a los avances biotecnologicos, algunas enfermedades
que hasta hace pocos afnos se consideraban mortales (can-
cer, sida), se han transformado en «enfermedades cronicas».
Algunas de estas enfermedades cronicas tienden a asociarse
(polipatologias) y a aparecer y evolucionar de manera simul-
tanea, o no. El nimero de pacientes que las sufren se
incrementa, ademas, a causa del notable aumento de la
esperanza de vida de la poblacion en los paises desarro-
llados (dato del que debemos sentirnos satisfechos), como
consecuencia del progreso socioeconémico y de las politicas
sanitarias antes sefialadas®. Asi pues, no es dificil asumir que
el nimero de personas afectas de enfermedades crénicas o
«cronificadas» Unicas o con polipatologias, en un amplisimo
rango de edades, ha alcanzado grandes cifras.

No es pues de extranar que la atencidén que requieren
estas personas se haya transformado en uno de los gran-
des problemas sanitarios, econdémicos y sociales, en el mas
amplio sentido de los términos.

Las enfermedades inflamatorias intestinales cronicas
(EIIC) son uno de los ejemplos paradigmaticos de lo que
acabamos de exponer. Son de complejidad fisiopatoldgica
y clinica; pueden asociarse con otras enfermedades de base
inmune y evolucionar «espontaneamente» hacia enfermeda-
des «malignas»; y pueden complicarse con «enfermedades
inducidas» por «accion» (tratamientos) u «omision» (inde-
cisiones o ignorancia terapéuticas o patogénicas). Su
complejidad fisiopatologica es tal que, como manifestacion
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de nuestra ignorancia, tendemos a simplificar los mecanis-
mos que las producen y a agrupar el nimero indeterminado
de entidades que conducen a la inflamacion y ulceracion cro-
nica «no especifica» del intestino en 2 o 3 entidades con un
nimero limitado de fenotipos. Nada mas lejos de lo que la
realidad nos presenta cada dia. La variabilidad clinica y de
la respuesta terapéutica tanto interfenotipica como intra-
fenotipica es tal, que nuestra actividad como médicos ante
estos pacientes ha sido durante muchos anos la individua-
lizacion de los cuidados que les procurabamos a la luz, no
tanto de los conocimientos fisiopatologicos que poseiamos,
sino de las observaciones de «ensayo-error» que durante
anos hemos practicado en su atencion.

Hasta el momento, el enfoque terapéutico de las EIIC se
ha basado en interferir la respuesta inflamatoria «efectora»
a nivel de los mecanismos «generadores» de la respuesta
inmune a nivel celular, o de sus mecanismos «efectores» a
nivel transcripcional (fig. 1). Algunos de los farmacos uti-
lizados inhiben los factores de transcripcion y, por tanto,
la senal intracelular al gen promotor de la respuesta (glu-
cocorticoides); otros inhiben la sintesis de acidos nucleicos
(azatioprina, mercaptopurina, metrotrexato, micofenolato
de mofetil), mientras que un tercer grupo inhibe la activa-
cion tisular (ciclosporina, tacrolimus). Finalmente un grupo
de farmacos, de aparicion mas reciente, inhiben las molécu-
las involucradas en los mecanismos de inflamacion o en los
de reclutamiento celular (homing) a nivel postranscripcional
(ac. monoclonales). Algunos de ellos pueden también, como
alguno de los farmacos mas tradicionales, inducir la apopto-
sis de las células generadoras de la respuesta inflamatoria,
que también es un mecanismo antiinflamatorio. Los grupos
de farmacos descritos se hallan lejos de obtener el cien por
cien de efectividad.

La ultima generacioén de farmacos introducidos en el tra-
tamiento de la EIIC, los denominados farmacos bioldgicos,
han representado una importante contribucion terapéutica
a las enfermedades inflamatorias de base inmune. Como
«mérito» adicional a su accion terapéutica, han contribuido
a la «culturizacion fisiopatologica» de los médicos respon-
sables de tratar a estos pacientes y a la «exigencia» en
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Figura 1 Mecanismo de accion de los farmacos mas cominmente utilizado en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal.

la respuesta terapéutica. Asi, se ha evolucionado desde la
mejoria sintomatica a la «curacion» endoscopica o a la cura-
cion profunda (deep remission), sea lo que sea lo que este
concepto signifique. Esto no quiere decir que la curacion
endoscopica o «profunda» solo se alcance mediante el uso
de medicamentos bioldgicos. No siempre se consigue con
ellos; ni los otros farmacos la conseguian. Sin embargo, la
«curacion endoscopica» se consigue también con los este-
roides (18% en el estudio pivotal de Landi et al.)*, con
azatioprina®’y la nutricién enteral’®'", entre otros trata-
mientos.

Por otro lado, la utilizacion de terapia postranscripcio-
nal «<monomolecular» no va a ser determinante en inducir la
remision clinica y endoscdpica en la totalidad de casos, ni
en la fase aguda ni de manera permanente. Los mecanismos
involucrados en el proceso inflamatorio son muy variados,
estan regulados simultaneamente por genes distintos, son
redundantes y utilizan numerosas vias, simultanea o alter-
nativamente, para «burlar» los bloqueos monomoleculares
«efectores» (farmacos biologicos) o incluso los multimeca-
nismos «generadores» de la respuesta inflamatoria (fig. 1),
o también para inducir la dependencia de estos de manera
«constante». Esta dependencia puede ser la solucion en
muchos casos, siempre que no condicione efectos secun-
darios que sobrepasen los beneficios obtenidos, lo cual se
considera negativo en el caso de los esteroides, pero es des-
conocido en el caso de algunos de los nuevos tratamientos
«monomoleculares».

La irrupcion de la terapéutica monomolecular en las EIIC
ha inducido la modificacion de esquemas terapéuticos, ya
que un numero significativo de casos que no responden a
los tratamientos mas comiUnmente empleados lo hacen
a los nuevos. Esta circunstancia es bien conocida, ya que en
muchas ocasiones debemos adaptar los tratamientos a las

circunstancias requeridas en cada caso, ya sea mediante el
cambio o asociacion de farmacos, sugiriendo normas nutri-
cionales, etc. No es infrecuente que un paciente obtenga
una mejor respuesta asociando farmacos que actuan por dis-
tintos mecanismos. Sin embargo, existen pocos datos que
evidencien objetivamente estas actuaciones, debido a la
heterogeneidad de los fenotipos y de la respuesta tera-
péutica que presenta cada caso. La obtencion de estas
evidencias requiere estudios con grandes grupos de pacien-
tesy el interés de las industrias que los producen. La falta de
estos datos y el que se hayan generado numerosos estudios
con la utilizacién de los nuevos farmacos biolégicos, promo-
vidos por la industria que los ha desarrollado y comercializa,
puede favorecer el uso excesivo de estos (sobretrata-
miento) en casos en que pueden no estar estrictamente
indicados.

Seria el deber de los gobiernos, que deben afrontar los
efectos socioecondmicos de estas enfermedades, la promo-
cion de estudios destinados a aproximar al maximo los trata-
mientos mas adecuados a las distintas variantes fenotipicas
(no entro aqui a valorar la edad como rasgo diferencial),
no solo en busca de la mayor eficiencia farmaco-econémica,
sino del mejor coste-beneficio, entendiendo como beneficio,
ademas de la remision clinica y endoscopica de la enferme-
dad, la mejor calidad de vida, familiar, social, econdmica
(en términos de income), laboral, escolar, etc. Dado que los
gobiernos nunca planifican mas alla de su mandato, y esta-
mos hablando de un proceso de politica sanitaria dinamico a
«término indefinido» (porque la «verdad conceptual» varia
con la dinamica del conocimiento adquirido), las sociedades
cientificas tienen el deber de invertir en la renovacion cons-
tante de estos conceptos, especialmente si poseen bases con
datos clinicos, de biomarcadores, epidemioldgicos, gené-
ticos, evolutivos y tisulares para intentar, en lo posible,
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optimizar los tratamientos en funcion del riesgo/beneficio,
seglin los conceptos antes mencionados.

Aunque se estan desarrollando ideas para la intervencion
terapéutica en los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados
con la eliminacion (scavenging) de las células inflamatorias
(apoptosis, autofagia y angiogénesis), quiero llamar la aten-
cion sobre la falta de desarrollo de potenciales tratamientos
que puedan ejercer su accion en los mecanismos «causales».
Tal es el caso de las modificaciones potencialmente ejerci-
das a nivel de la luz y la superficie de la mucosa intestinal
(contenido), las reparativas sobre el epitelio superficial, en
donde se encuentran mecanismos de reconocimiento anti-
génico y receptores bacterianos, o la modificacion funcional
de las proteinas reguladoras de la permeabilidad intestinal,
puerta de entrada de los antigenos ambientales. Asi mismo,
se ha pasado por alto el impacto que el medio ambiente
ejerce sobre las estructuras y funciones del hospedador, que
no solo se circunscribe a la accion del medio ambiente sobre
los genes de interés (epigenética) o la microbiota intesti-
nal, sino que también se ejerce sobre la composicion de la
estructura celular, lo que, sin duda influira también en la
respuesta inflamatoria (fig. 2).

Estas reflexiones se han centrado fundamentalmente en
las dificultades que afrontamos los que debemos tratar
enfermedades crénicas tan complejas como las incluidas en
el grupo de las EIIC. El ser conscientes de esta complejidad
ha llevado a que las sociedades cientificas hayan hecho un
gran esfuerzo en publicar guias clinicas para evitar la caida
en errores de «accion» u «omision». Los statements de las
guias clinicas se toman como una referencia a la hora de
adoptar decisiones terapéuticas. Admitiendo su enorme
utilidad, debe tenerse en cuenta que la mayoria de las
«evidencias» que contienen son débiles, dado que la mayo-
ria de los ensayos con suficiente nimero de pacientes son
ensayos no independientes, con objetivos no siempre rele-
vantes y que un importante nimero de «evidencias Utiles»
se deben a datos post-hoc o a estudios independientes con

Influencia ambiental sobre los elementos del individuo implicados en la respuesta inmune.

un numero insuficiente de pacientes, o a meritorias revisio-
nes sistematicas que intentan paliar la insuficiencia de datos
homogeneizando estudios distintos, a menudo con eviden-
cia insuficiente, para obtener una «conclusion» que oriente
nuestra actuacion.

La presion asistencial a que se ve sometido el médico, el
incremento de las enfermedades cronicas, la polipatologia
asociada (que puede dificultar el manejo de las guias) y el
seguimiento que debe realizarse de ellas pueden conducir-
nos a ser meros seguidores/ejecutores de las guias clinicas
en un intento de alcanzar los objetivos «sefalados» por ellas
(o por los gestores), olvidandonos de que el sujeto de estudio
y tratamiento no es la enfermedad, sino el enfermo.

Por otro lado, la coincidencia de los objetivos terapéuti-
cos a alcanzar por parte del médico y por parte del paciente,
asi como el papel de este en las decisiones terapéuticas,
puede ser objeto de otra amplia reflexion, que no tiene
cabida en el espacio asignado al presente escrito.
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