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Advertencia
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Prefacio

La colitis ulcerosa (CU) fue descrita en el siglo xix, y el primer caso de enfermedad de Crohn (EC) conocido fue publicado por Dalziel en 1913. En 1950, una persona con brote grave de CU tenía entre un 20 y un 70% de posibilidades de morir. Hasta más allá de 1960 no se reconocía de forma clara la posibilidad de una EC del colon. En la década de los setenta y principios de los ochenta, en la mayoría de los hospitales españoles que se diera un caso de EC se consideraba una rareza. El Grupo Español de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU, www.geteccu.org) fue fundado en 1990 por 22 entusiastas. La European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) tiene apenas una década. Hoy, no es raro el hospital español que atiende a más de 1.000 pacientes en su Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal, GETECCU cuenta con más de 600 miembros y a la última reunión anual de la ECCO han asistido más de 5.000 expertos de todo el mundo. Como otras enfermedades ligadas al nivel socioeconómico, tanto la CU como la EC van aumentando su incidencia y prevalencia conforme los países se desarrollan, probablemente por la interacción de una combinación de factores que afectan a la dieta, el agua, la microbiota intestinal (como el uso de antibióticos), el tabaquismo, tal vez la contaminación, la refrigeración, el cambio de la microbiota, microbiota y viroma ambientales y otros muchos. Es probable que las presiones ejercidas en los últimos siglos sobre las poblaciones por la peste o la tuberculosis hayan seleccionado una población más susceptible de padecer enfermedades inmunológicas. Sean cuales fueren las razones, solo en España más de 150.000 personas sufren de una EII, y en México, Centroamérica y Sudamérica se está registrando un rápido aumento de ambas entidades, que asemeja al que se describió en EE. UU. y Canadá hace varias décadas. Al tratarse de enfermedades crónicas, sin una terapia curativa, los retos para los médicos, los investigadores, los pacientes y los sistemas sanitarios son cada vez mayores.


Siendo entidades complejas, la aproximación a ellas puede enfocarse desde muy diversas perspectivas. En esta monografía pretendemos estimular al lector a adquirir más conocimiento sobre las EII y proporcionarle unas pistas que le permitan interesarse por estas entidades. Por una parte, revisamos algunos de los temas de mayor actualidad y de mayor proyección en este campo, como los datos sobre la genética o los biomarcadores, los métodos diagnósticos y los tratamientos más avanzados —pero ya claramente establecidos—, así como los biológicos. No olvidaremos recordar la frecuencia e importancia epidemiológica, y también centraremos nuestra atención sobre aspectos más concretos, como la fertilidad y el embarazo en las EII. Exploramos también la posible utilidad de extrapolar, a partir de los modelos de negocio, nuevos sistemas de gestión aplicables al cuidado de los pacientes con EII. Forzosamente, por limitaciones de espacio, hemos de ser muy selectivos y tratar los temas sin excesiva profundidad, pero con el máximo rigor científico. Por otra parte, trataremos de que las perspectivas personales de los autores reflejen también la enorme variabilidad de la biología: preferimos puntos de vista variados. Hay más autoras que autores, lo cual refleja una realidad de la medicina actual, enriquecida cada vez más con la perspectiva femenina. Hay algún autor veterano, pero la mayoría son jóvenes a los que les quedan 25 o 30 años de carrera profesional, lo que nos proporciona una visión de futuro. Hay autores españoles, pero también mexicanos, brasileños, holandeses, italianos o estadounidenses. Ello nos proporciona una visión más global. Y no hemos querido olvidar la perspectiva fundamental, que a menudo es la menos considerada, la del paciente. Un paciente es autor de uno de los capítulos de la monografía; alguien que no es médico, pero que ejemplifica el papel que, sin duda, van a tener los pacientes en el futuro de las enfermedades crónicas: el papel protagonista.


Nuestra labor como editores ha sido la más sencilla: solo hemos tenido que llamar, y hemos sido respondidos con generosidad. El futuro de las EII es apasionante para el clínico o el investigador curioso. El futuro de las EII será su desaparición, pero hasta entonces tenemos que acompañar al paciente en su viaje, que de momento dura toda su vida a partir del diagnóstico, para ayudarle a conseguir una experiencia vital en la que la enfermedad sea solo una molestia, lo menos relevante posible.


Fernando Gomollón


Javier P. Gisbert


Editores







Capítulo 1


Epidemiología de la enfermedad inflamatoria intestinal



Francisco Bosques Padilla


Jesús K. Yamamoto Furusho









Resumen


Los datos de países en vías de desarrollo son escasos y de calidad metodológica modesta; sin embargo, la mayoría sugieren tasas de incidencia más bajas de enfermedad inflamatoria intestinal (EII) cuando se los compara con el mundo desarrollado. Esta variabilidad geográfica es explicada, en parte, por las diferencias en los métodos y recursos de diagnóstico disponibles. No obstante, cuando se dispone de datos secuenciales y confiables en la misma área, las tasas de incidencia reflejan un cambio real. Los estudios disponibles en México nos sugieren una frecuencia creciente de la EII, principalmente de la colitis ulcerosa. Estas frecuencias refuerzan la idea de que, más que determinantes genéticos, son algunos factores ambientales los que tienen un papel etiológico en la EII. El factor o los factores que explican este cambio tienen algo en común con el desarrollo económico; estas enfermedades parecen aumentar de forma paralela al incremento del ingreso per cápita o por un cambio en las condiciones de higiene de un país, por lo que pensamos que es necesario realizar nuevos estudios con diseños metodológicamente más adecuados. Creemos que estudios longitudinales con seguimiento a largo plazo de tipo cohorte serán probablemente más importantes para revelar nuevas pistas acerca de la incidencia y la investigación de posibles factores etiológicos en Latinoamérica, información indispensable para poder modificar la apreciación de estas enfermedades que tienen un impacto económico elevado y que en ocasiones son devastadoras, afectando de manera notable la calidad de vida de quien las padece.






Palabras clave: epidemiología, incidencia, prevalencia, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa crónica idiopática, enfermedad de Crohn, tabaquismo, hipótesis de la higiene, microbiota, disbiosis, antiinflamatorios no esteroideos.




Introducción


No existen dudas acerca del papel que tiene la epidemiología en la medicina moderna; sin embargo, el estudio de las enfermedades crónicas representa un reto cuando uno lo compara con la «era clásica», momento en el que comenzó esta ciencia y se centró en caracterizar la conducta de las enfermedades infecciosas. La epidemiología actual se esfuerza en entender las enfermedades crónicas. Esta «nueva era» inicialmente se basó en aplicar los conceptos de salud pública, para investigar enfermedades crónicas que amenazan de manera visible a la salud pública, y los grupos estudiados eran precisamente esos, es decir, hombres y mujeres de mediana edad. Esta ciencia se estableció de manera firme con los primeros éxitos de ilustres epidemiólogos como Richard Doll, Austin Bradford, Jeremy Morris, Thomas McKeown y otros británicos notables cuya contribución fue esencial para establecer las bases de esta disciplina. Los estudios de casos y controles y la relación establecida entre fumar y desarrollo de cáncer de pulmón, así como los estudios de la enfermedad cardíaca coronaria que establecieron la asociación entre el colesterol sérico y fumar como factores de riesgo, demostraron la importancia del método de observación en el estudio de la condición humana1.


Estos estudios llevaron el imprimátur invisible del paradigma de lo que se llama la «caja negra» (black box; es la metáfora general para una unidad autónoma cuyos procesos internos se ocultan del espectador). Este paradigma relacionó la exposición con el resultado sin que de manera obligada se manipule el fenómeno y sin tener una idea clara acerca de la patogenia. De esta manera, los epidemiólogos una vez más, como en la era sanitaria, se enfrentaban con enfermedades serias cuyo origen era totalmente desconocido, y este es el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII).


Se estima que la frecuencia de las EII está cambiando tan rápidamente, y tiene tal heterogeneidad geográfica, que el desafío para los epidemiólogos es formidable. Primeramente, tenemos que subrayar algunas dificultades metodológicas. Las EII representan un grupo heterogéneo de enfermedades, no siempre fáciles de diagnosticar, aún más difíciles de clasificar, y los criterios de diagnóstico no son siempre aplicados de manera uniforme. Y no podemos olvidar que en muchos países la EII hasta hace 30 años era más bien rara. Los estudios realizados en población general bien hechos no son abundantes, y así las comparaciones entre diversas áreas geográficas o poblaciones no siempre son muy confiables. La heterogeneidad tanto de genotipos como de fenotipos se ha confirmado en los informes más recientes. Así pues, pensamos que los estudios deben basarse en definiciones claras y llevarse a cabo empleando la clasificación internacionalmente aceptada; sino, algunas falsas ideas comunes podrían ser perpetuadas.


Existen puntos de vista controvertidos; sin embargo, uno de los pocos aspectos de la epidemiología de la EII que parece incuestionable es el hecho de la aparición relativamente reciente tanto de la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) como de la enfermedad de Crohn (EC), en las naciones económicamente desarrolladas de Europa Occidental y Norteamérica durante el último siglo2; no obstante, otros autores son críticos con respecto a la teoría del gradiente norte-sur e intentan aclarar el concepto señalando que las cifras de la incidencia para la CUCI y la EC son difíciles de interpretar y que las variaciones geográficas señaladas se pueden deber a las diferencias en los criterios de clasificación y, lo más importante, al diseño de los estudios publicados3. En el siguiente apartado señalaremos los resultados que se han obtenido empleando diferentes estrategias de colección de la información.







Tasas de incidencia en diferentes estudios epidemiológicos


Estudios retrospectivos



Hasta ahora los estudios retrospectivos han señalado diferentes tasas de incidencia y muchos de ellos están basados en población hospitalaria, mostrando, por tanto, un curso clínico más grave con una morbilidad mayor. Los estudios realizados en población ambulatoria demuestran que al menos el 50% de los pacientes no requieren la admisión en el hospital; en cambio, los estudios llevados a cabo en hospitales demuestran claramente una polarización negativa, reflejando un grupo de pacientes con una condición más grave. Quisiéramos señalar también que las tasas de incidencia son altamente variables en este tipo de estudios, incluso en una misma área geográfica (p. ej., en el Reino Unido, la incidencia puede variar desde 7,1 hasta 15 casos nuevos de CUCI por cada 105 habitantes y año4,5), un hecho que se explica básicamente por el diseño metodológico empleado en los estudios referidos.






Estudios prospectivos y estudios basados en población


Los resultados de estudios mejor estructurados de carácter prospectivo nos muestran una mayor homogeneidad. En Europa existen muchos estudios prospectivos basados en población general que nos permiten comparar diferentes zonas. Un estudio multicéntrico e internacional bien diseñado, conducido por Shivananda et al.6 entre los años 1991 y 1993, y que abarcó varias áreas de Europa, comparó la tasa de incidencia de la EII entre los países del norte y el sur. Los autores confirmaron que la tasa de incidencia fue más alta en el norte tanto para la CUCI (11,4/105 habitantes y año) como para la EC (6,3/105 habitantes y año), comparada con los países en el sur de Europa, donde las tasas de CUCI y EC se cifraban en 8 y 3,6/105 habitantes y año, respectivamente. Sin embargo, cuando los autores eliminaron las regiones con tasas de incidencia más elevadas (Islandia, Oslo), esta diferencia perdió su significancia, de tal manera que en Europa del norte se registraron cifras de 9,5 y 5,83/105 habitantes y año para CUCI y EC, respectivamente, valores prácticamente similares a los observados en el sur de Europa (8,79 y 3,84/105 habitantes y año para CUCI y EC, respectivamente).





Variaciones en la incidencia a lo largo del tiempo


La otra pregunta que se ha buscado contestar es si existen variaciones en la aparición de nuevos casos en una comunidad o país determinado en el transcurso de un período de tiempo. Las observaciones generales en el norte de Europa y en América (Canadá y EE. UU.) muestran que la incidencia de la CUCI se ha incrementado de manera sustancial a principios y a mediados de la década de los noventa, sin observar cambios posteriores, mientras que la incidencia de la EC se ha venido incrementando desde mediados de dicha década7. En el mundo occidental, se ha hecho patente un incremento en la incidencia de ambas enfermedades durante las décadas de los sesenta y setenta, alcanzando posteriormente una meseta. Así, tenemos entre 7 y 12 nuevos casos/100.000 habitantes por año para la CUCI y la EC, respectivamente. Hoy en día, las tasas tienden a estabilizarse en áreas de alta incidencia como en Europa del Norte y América, mientras que en áreas con incidencia baja como Europa del Sur, Asia y países en vías de desarrollo los datos recientes reportan un incremento en la tasa de incidencia8.






Epidemiología de la enfermedad inflamatoria intestinal en México


En México, informes recientes sugieren un aumento en la frecuencia de la CUCI en centros de referencia, como es el caso del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ), donde en la última década se ha observado un incremento de casos nuevos diagnosticados por año (76 pacientes frente a 28 pacientes por año como promedio en la década anterior9). En el noreste de México también hemos observado una tendencia al alza de los casos de colitis ulcerosa, documentando un 50% más de casos nuevos en comparación con el año 2004. Al estimar el número de casos nuevos atendidos por nuestra institución en relación con el total de ingresos por todas las causas, observamos que la frecuencia de la EII se incrementó de 2,3/1.000 pacientes hospitalizados en 2004 a 3,6/1.000 en 200710. Debemos señalar que, si bien en ambos estudios se aprecia un incremento en el número de casos vistos por año, las características de ambas instituciones como centros de referencia implican un sesgo que se ha de considerar, y debemos ser prudentes a la hora de generalizar estas cifras a la población general. En todo caso, pensamos que esta tendencia refleja un cambio epidemiológico de la EII de manera análoga a lo que está ocurriendo en el resto del mundo.


Existen datos limitados de América Central y Sudamérica. Un estudio prospectivo reciente llevado a cabo en Puerto Rico11 muestra cómo la incidencia global de la EII ha aumentado de manera significativa en el período comprendido entre los años 1996 y 2000 (3,07/105 a 7,74/105), siendo significativamente mayor para la EC. En contraste, se ha reportado una tasa de incidencia mucho más baja en estudios basados en encuestas poblacionales de Panamá y Argentina12 entre 1987 y 1993. Así, la incidencia anual de CUCI en Panamá fue de 1,2/105, alcanzando 2,2/105 en Argentina, con un solo caso de EC identificado. De forma similar, tanto la incidencia de CUCI como de EC es baja en Brasil, con solo 257 nuevos casos (126 de EC y 131 de CUCI) diagnosticados entre 1980 y 199913.







Factores ambientales


Tabaquismo



El primer factor ambiental asociado a la EC es el tabaquismo. Se sabe que los fumadores tienen el doble de riesgo para el desarrollo de EC comparado con personas que nunca han fumado14-16. El riesgo de desarrollar EC en fumadores crónicos persiste durante años después del abandono del hábito. En contraste, los fumadores crónicos y de recién inicio se ven protegidos por el tabaquismo en el desarrollo de CUCI17-19. Sin embargo, dejar de fumar incrementa significativamente el riesgo para el desarrollo de CUCI. Esta elevación es observada durante el primer año de suspensión del tabaco y se mantiene aproximadamente durante 10 años más. Pacientes con EC que dejan de fumar presentan mejoría del curso de la enfermedad a partir del primer año de suspensión20. En contraste, pacientes con CUCI que dejaron de fumar incrementan el riesgo de presentar CUCI activa.


Estudios realizados con nicotina de reemplazo en pacientes con CUCI sugieren de manera acumulativa que aquella presenta un efecto poco significativo en el curso de la enfermedad21. Se cree que el efecto del tabaquismo pudiera estar relacionado con la modulación de la composición de la microbiota y/o de la respuesta inmune, así como con la generación de radicales libres por estrés oxidativo22,23.





Apendicectomía


En la actualidad se sabe que existe una baja tasa de apendicectomía entre los pacientes con CUCI. Un estudio sueco encontró una relación inversa entre CUCI y apendicectomía cuando el apéndice se había extirpado por procesos inflamatorios. La relación no existía cuando la apendicectomía se hizo por dolor abdominal inespecífico. Dicha asociación solo fue cierta para los pacientes apendicectomizados antes de los 20 años de edad24. Sobre la base de esa observación, se ha propuesto que la apendicectomía tiene efectos inmunomoduladores y protege frente a la CUCI. Una posible explicación radica en que el apéndice está compuesto, en gran parte, por tejido linfoide, y su exéresis puede alterar el equilibrio entre células T reguladoras y efectoras.


Un estudio realizado en el INCMNSZ evaluó el impacto de la apendicectomía sobre el curso clínico de pacientes mexicanos con CUCI. Los resultados indican que la apendicectomía está asociada a la realización de colectomía. Se observó que la apendicectomía previa al diagnóstico se asoció con el desarrollo de manifestaciones extraintestinales en pacientes mexicanos con CUCI25.





Infecciones


Se han propuesto diversas bacterias como desencadenantes de la EII, pero su papel no ha sido demostrado de forma convincente. Mycobacterium paratuberculosis, especies de Pseudomonas y Listeria han sido sugeridas como causas de la EC, mientras que especies de Bacillus, Escherichia coli adherente y Fusobacterium varium han sido implicadas en el desarrollo de CUCI. Sin embargo, no existen pruebas convincentes que demuestren que estos gérmenes tengan un papel determinante en la etiopatogenia de la EII26.







Medicamentos


Antibióticos



El uso de antibióticos en la infancia y de manera recurrente a lo largo de la vida está asociado con un aumento en el riesgo para el desarrollo de EII. Un estudio de cohortes retrospectivo realizado en el Reino Unido comparó la incidencia de EII observada en niños > 2 años con exposición a antibióticos frente a anaerobios, con la observada en niños que no habían recibido antibióticos. La incidencia de EII fue mayor en aquellos niños que recibieron antibióticos comparada con la de aquellos que no recibieron este tratamiento, lo cual representa un riesgo relativo del 84% para el desarrollo de la enfermedad27. En otro estudio se demostró una disminución del riesgo a medida que aumenta la edad de los pacientes pediátricos expuestos a antibióticos. Un estudio canadiense demostró un riesgo tres veces superior para el desarrollo de EII, con predominio de EC, en pacientes que recibieron antibióticos en el primer año de vida28. Desde el punto de vista fisiopatológico, la relación entre el uso de antibióticos y el riesgo de desarrollo de la EII habría que situarla en el contexto de alteraciones en la microbiota intestinal (disbiosis).





Antiinflamatorios no esteroideos


Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) influyen en el desarrollo de la EII mediante el daño directo a la mucosa intestinal a través de la disminución de la producción de prostaglandinas29. El uso de AINE se ha asociado al aumento en el riesgo en EC y CUCI. En un estudio prospectivo de cohortes realizado en mujeres norteamericanas con uso frecuente de AINE (excepto Aspirina®) durante al menos 15 días por mes se encontró aumento en el riesgo para el desarrollo de EC (razón de riesgo [RR]: 1,59; intervalo de confianza [IC] al 95%: 0,99-2,56) y CUCI (RR: 1,87; IC al 95%: 1,16-2,99)30. En otro estudio se demostró que la ingestión de AINE está asociada a una mayor incidencia en el número de recaídas31.





Anticonceptivos


En un estudio prospectivo de cohortes que incluyó a 232.452 mujeres, se demostró el efecto del empleo de anticonceptivos orales en el riesgo de desarrollar EC. Los resultados indican que el riesgo se triplica en aquellas pacientes que utilizan anticonceptivos de manera activa (RR: 2,82), con una leve atenuación en pacientes que en el pasado utilizaron anticonceptivos (RR: 1,39) comparado con pacientes que nunca han empleado anticonceptivos32. No se ha observado un efecto consistente en el desarrollo de CUCI en pacientes con uso de anticonceptivos orales. En un metaanálisis realizado por Cornish et al. se identificó una elevación del riesgo para el desarrollo de EC y CUCI con el uso de anticonceptivos orales de manera activa33. En contraste, un estudio demostró que el uso de tratamiento hormonal de reemplazo en pacientes posmenopáusicas aumenta el riesgo para CUCI, pero no el de EC34. La divergencia entre estos resultados pudiera deberse al medio hormonal intrínseco de cada paciente.






Depresión y estrés


Depresión y ansiedad son factores comunes en los pacientes con EII. Estudios recientes sugieren que el estrés, la depresión y la ansiedad preenfermedad influyen directamente como riesgo para el desarrollo de EII35. Se sabe que la liberación de neuropéptidos por estímulo del sistema nervioso simpático modifica la activación del sistema inmune y la permeabilidad intestinal. Bernstein et al. demostraron que el estrés es un factor independiente que puede ser utilizado como predictor de riesgo de activación de la enfermedad (RR: 2,4; IC al 95%: 1,35-4,26)36. La presencia de depresión y ansiedad se asoció a un incremento en la necesidad de tratamiento quirúrgico en pacientes con EC37. Goodhand et al. demostraron reducción en la tasa de recaídas y hospitalización asociada al uso de antidepresivos38.





Dieta


La composición de la dieta alrededor del mundo varía significativamente dependiendo de la edad, el sexo, la geografía, el nivel socioeconómico, las costumbres y los gustos del individuo. Esta combinación de factores propone diversas formas de alimentación que modifican la composición de la microbiota intestinal. Consecuentemente, la alimentación previa al desarrollo de enfermedad representa un factor de riesgo en la patogenia de la EII. El estilo de vida occidental, caracterizado por el consumo de alimentos procesados, con un contenido alto en grasa y azúcares refinados pero bajo en fibra, aumenta la tasa de incidencia de EII. En un estudio se demostró que el consumo de fibra procedente de las frutas y vegetales (fibra soluble) es un factor protector para el desarrollo de EC, mientras que el consumo de fibra a partir de cereales, granos enteros y salvado (fibra insoluble) no reduce el riesgo de EC y CUCI. Del mismo modo, un aumento en el consumo de proteínas de origen animal está asociado a EC39.





Microbiota en la enfermedad inflamatoria intestinal


Gran cantidad de estudios han aportado evidencias que soportan la hipótesis de que la microbiota desempeña un papel importante en la patogenia de la EII, particularmente estudios que incluyen modelos animales o modelos in vitro. Es importante establecer que se ha encontrado una relación directamente proporcional entre las zonas de mayor inflamación y la cantidad de bacterias intestinales. La evidencia se basa en ratones libres de bacterias que no desarrollan colitis grave40. Más allá, la tasa de recurrencia posquirúrgica y «pouchitis» (reservoritis) en pacientes con EC es mayor cuando los pacientes son sometidos a reconexión y la circulación fecal es restablecida41,42.


Los pacientes con EII presentan disminución en la cantidad de bacterias comensales dominantes, como Firmicutes (en particular, Clostridium de los grupos IX y IV) y Bacteroidetes, con un número incrementado de Proteobacterias y Actinobacterias. Esta observación está asociada a una disminución de niveles de ácidos grasos de cadena corta en las heces de pacientes con EII. Una disminución en los niveles de butirato ha sido asociada con la EII debido a que es capaz de inhibir citocinas proinflamatorias que incrementan la producción de mucinas, péptidos antimicrobianos y el metabolismo de los colonocitos43,44.





Hipótesis de la higiene


La teoría de la higiene postula que las múltiples exposiciones a parásitos y patógenos durante la infancia confieren un efecto protector ante el desarrollo de alergias y enfermedades autoinmunes en la edad adulta comparado con individuos que se desarrollaron en un medio ambiente libre de patógenos con tendencia a presentar en un futuro enfermedades mediadas por las células inmunes45,46. Se propone que la inducción de Trichuris suis ova (TSO) estimula el desarrollo de células T helper (Th) reguladoras que disminuyen la respuesta inflamatoria inducida por la respuesta Th1 y Th247. Originalmente, la idea de realizar un estudio que utiliza helmintos como tratamiento surgió en concordancia con la teoría de la higiene48,49.






Conclusiones


Los datos de países en vías de desarrollo son escasos y de calidad metodológica modesta; sin embargo, la mayoría sugiere tasas de incidencia más bajas de EII cuando se los compara con el mundo desarrollado. Esta variabilidad geográfica es explicada, en parte, por las diferencias en los métodos y recursos de diagnóstico disponibles. No obstante, cuando se dispone de datos secuenciales y confiables en la misma área, las tasas de incidencia reflejan un cambio real. Los estudios disponibles en México sugieren una frecuencia creciente de la EII, principalmente de la colitis ulcerosa. Estas frecuencias apoyan de forma consistente la teoría de que, más que determinantes genéticos, son algunos factores ambientales los que tienen un papel etiológico en la EII. El factor o los factores que explican este cambio tienen algo en común con el desarrollo económico; de hecho, estas enfermedades parecen aumentar de forma paralela al incremento del ingreso per cápita o por un cambio en las condiciones de higiene de un país. Todo ello justifica la necesidad de realizar nuevos estudios con diseños metodológicamente más adecuados. Creemos que estudios longitudinales con seguimiento a largo plazo de tipo cohorte serán importantes para revelar nuevas pistas acerca de la incidencia y la investigación de posibles factores etiológicos en Latinoamérica. Esta información será determinante para modificar la apreciación de estas enfermedades que tienen un impacto económico elevado y que en ocasiones son devastadoras, afectando de manera notable la calidad de vida de quien las padece.
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Resumen


La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) son enfermedades inflamatorias crónicas (EII) que afectan al tracto digestivo y cuya etiología es desconocida. La teoría más aceptada es que se producen como resultado de la interacción entre el huésped y el medio ambiente, incluyendo la microbiota intestinal, el sistema inmunológico, la genética del individuo y factores ambientales específicos. Las investigaciones más recientes en el campo de la genética han permitido la identificación de numerosos genes asociados al desarrollo de la EII que demuestran la naturaleza poligénica de estas enfermedades y que clarifican nuevos mecanismos patogénicos. Actualmente, se está intentando esclarecer la implicación de los mecanismos epigenéticos, tales como la metilación del DNA, la acetilación de histonas y los microRNA, en la patogenia de la EII. Estas moléculas, además de ayudarnos a mejorar el conocimiento de la fisiopatología de esta enfermedad, permiten obtener nuevas dianas terapéuticas y son útiles como biomarcadores no invasivos para el diagnóstico de la actividad de la enfermedad, la gravedad, la respuesta terapéutica y la degeneración asociada a la EII. En este capítulo se revisarán los aspectos genéticos y epigenéticos más recientemente identificados como responsables de la patogenia de la EC y la CU.






Palabras clave: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria intestinal, genética, epigenética, metilación del DNA, acetilación de histonas, microRNA.



Glosario: AGTR1, angiotensin II receptor type 1; CDH1, cadherin 1; E-cadherin, specific calcium ion-dependent cell adhesion molecule; ER, estrogen receptor; GDNF, glial cell derived neurotrophic factor; GSPG2, general secretory pathway protein G; HDACi, histone deacetilation inhibitor; IFN, interferon; IFITM1, interferon-induced transmembrane protein 1; ITGB2, integrin, beta 2; MDR1, multidrug resistance 1; MYOD, myogenic differentiation antigen; p16INK4a, cyclin-dependent kinase inhibitor; PAR2, proteinase activated receptor 2; S100A9, S100 calcium binding protein A9; SLIT2, slit homolog 2 (Drosophila); SLPI, secretory leukocyte peptidase inhibitor; STAT, signal transducer and activator of transcription; TMEFF2, transmembrane protein with EGF-like and two follistatin-like domains 2; WNT2, wingless-type MMTV integration site family, member 2.




Introducción


La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) forman parte del grupo de enfermedades inflamatorias intestinales (EII), que afectan de manera crónica progresiva o en forma de brotes al tubo digestivo. Se caracterizan por períodos de actividad (brote) y de remisión o quiescencia, y aparecen como resultado de la interacción de factores genéticos, epigenéticos y ambientales. Aunque la etiología es solo parcialmente desconocida, se sugiere que el proceso inflamatorio surge por una alteración en la regulación de la respuesta inmune frente a la flora bacteriana comensal y a otros antígenos o factores ambientales intraluminales que acontece en un sujeto genéticamente predispuesto1.


En la literatura se han descrito diferentes factores genéticos que influyen en el desarrollo y la gravedad de la EII, y que se asocian a una mayor susceptibilidad a padecer la enfermedad. Las primeras observaciones se basaron en estudios poblacionales y epidemiológicos que demostraron una elevada agregación familiar en la enfermedad y mayor concordancia entre gemelos monocigotos (solo para la EC)1-3. Posterior a la descripción del primer gen de susceptibilidad, el NOD24,5, se han realizado numerosos esfuerzos colaborativos internacionales para el mejor conocimiento de la susceptibilidad genética en la EII hasta la actualidad. Se han analizado diversas regiones de susceptibilidad localizadas en diferentes cromosomas, con varios grados de reproducibilidad y de replicación, pero ninguna de ellas ha sido detectada de forma constante en todos los estudios6. Gracias a los denominados «genome-wide association studies» (GWAS), o estudios genéticos de asociación, conseguimos identificar numerosos SNP (polimorfismos de nucleótido único o variación en la secuencia de DNA que afecta a una sola base de una secuencia del genoma) asociados a la EII7. Estos estudios se realizaron primero en la EC y posteriormente en la CU y nos han permitido identificar múltiples genes y profundizar en distintos aspectos de la patogenia de la EII.


La evidencia científica demuestra una asociación entre patologías como el cáncer y las enfermedades inflamatorias crónicas y los mecanismos de regulación de genes, con especial interés en los mecanismos epigenéticos (interacciones producidas entre los genes y el ambiente en un organismo). A este respecto, la EII podría explicarse como el resultado de la interacción entre el huésped y el medio ambiente, incluyendo la microbiota intestinal, el sistema inmunológico, la genética del individuo y factores ambientales específicos, como el efecto de fumar, la lactancia materna, ciertos medicamentos, la dieta, etc.8. En biología se utiliza el término «epigenética» para referirse al estudio de las interacciones producidas entre los genes y el ambiente en un organismo. Aunque las bases moleculares de la epigenética son complejas, en síntesis su objetivo principal es modular la expresión o actuación de ciertos genes sin alterar la secuencia básica de DNA. Estos cambios pueden permanecer durante la división celular, a lo largo de la vida de la célula y transmitirse a múltiples generaciones9. Aunque no se producen cambios sobre la secuencia de DNA del organismo, los factores no genéticos hacen que los genes se comporten de distinta manera y se expresen de forma diferente10-12. La metilación del DNA y la modificación de histonas son los dos mecanismos epigenéticos más representativos y estudiados13. Sin embargo, hay otros mecanismos que pueden provocar modificaciones genéticas a nivel postranscripcional como el splicing alternativo de RNA mensajero (mRNA) y los microRNA (miRNA), una nueva clase de reguladores de la función de los genes de reciente descubrimiento.


La metilación del DNA es la transferencia de un grupo metilo (CH3) en el sitio C5 de la citosina, con la consecuente creación de la 5-metil-citosina (5mC) por la enzima DNA metiltransferasa14. La metilación del dinucleótido CpG es tan frecuente que 5mC ha sido referido como el quinto nucleótido. Por lo tanto, la metilación del DNA global es el análisis del contenido total de 5mC, mientras que la metilación del DNA de genes específicos se refiere a la medición de las islas CpG metiladas en un gen específico de interés15. La unión de grupos metilo en la región promotora de un gen (hipermetilación) está asociada con el «silenciamiento» o inactivación de ese gen. Por el contrario, los niveles inferiores de metilación (hipometilación) en la región promotora de un gen hacen que sea transcripcionalmente activo8. Estos cambios provocan alteraciones en la transcripción genética, mediante la activación de las proteínas que interfieren con la supresión de la transcripción de genes o mediante la inhibición de los factores de transcripción de unión al DNA, sin necesidad de que se produzca una alteración en la secuencia del DNA. El papel de la metilación del DNA es esencial para la diferenciación celular y el desarrollo embrionario, y se produce normalmente en las células humanas, con el fin de crear un patrón de regulación de la transcripción génica estable.


Durante la última década se ha establecido una fuerte correlación entre la metilación del DNA y la patogenia de la EII. Se han estudiado los genes de diferentes vías moleculares, pero hasta ahora no hay una base de datos normalizada de genes metilados en la EII15.


Los miRNA son unas pequeñas moléculas de RNA monocatenario (de 18-25 nucleótidos), no codificantes, capaces de modular la expresión génica a nivel postranscripcional, inhibiendo la traducción a proteínas mediante su unión a la región 3’UTR del RNAm y provocando la degradación del RNAm o la inhibición de la transducción16. Los miRNA se transcriben por la RNA polimerasa II, que origina lo denominado «pri-miRNA», compuesto por una estructura en forma de horquilla con un bucle. Todavía en el núcleo, la enzima Drosha —una endonucleasa RNAsa III— actúa sobre este pri-miRNA generando un precursor del miRNA de unos 70 nucleótidos. Ya en el citoplasma, otra enzima, Dicer, se encarga de generar el miRNA maduro que se une al RISC (complejo de ribonucleoproteína-miRNA) para favorecer la unión al RNAm complementario17,18. Además, existe suficiente evidencia científica como para sugerir que la expresión de los miRNA puede a su vez ser regulada por mecanismos epigenéticos tales como la metilación del DNA, la acetilación/desacetilación de histonas y por la acción de RNA circulares (circRNA)19. Además, la presencia de SNP en las regiones codificantes de los miRNA también influirá sobre su expresión, y puede causar susceptibilidad genética a diversas enfermedades, incluidas las EII.


La primera vez que fueron descritas estas moléculas fue en 1993 por Ambros et al., quienes descubrieron que un miRNA, lin-4, actuaba en el control del desarrollo de Caenorhabditis elegans20. Desde el descubrimiento de los miRNA, el número de publicaciones acerca de la biogénesis y funciones de los mismos ha aumentado exponencialmente. La última versión de la base de datos que contiene todos los miRNA conocidos —la miRBase versión de 20 de junio de 2013 (http://www.mirbase.org/)—, así como sus dianas, contiene ya 24.521 miRNA de 206 especies, procesados para producir 30.424 productos miRNA maduros21. Del mismo modo existe otra base de datos, la miRdSNP (http://mirdsnp.ccr.buffalo.edu), que incorpora tres importantes áreas: SNP asociados a enfermedades, miRNA targets sites y enfermedades22. En esta base de datos solo se han identificado dos genes en CU asociados a SNP que existen en la secuencia de diferentes miRNA (3’UTR): el GMB2 (glucocorticoid modulatory element-binding) y el IL1RN (interleukin-1 receptor antagonist protein).


Aunque los primeros estudios de miRNA se realizaron en cáncer, también se ha demostrado que juegan un papel importante en la regulación de la inflamación crónica y en el desarrollo de enfermedades autoinmunes23. La regulación génica mediada por miRNA está implicada en procesos celulares normales, como el ciclo celular, la diferenciación, la proliferación y la apoptosis, así como en diferentes funciones inmunes. Estas moléculas tienen la peculiaridad de que un determinado miRNA es capaz de unirse a diferentes RNAm y de que un gen puede estar a su vez regulado por diversos miRNA24, por lo que se ha llegado a estimar que los miRNA son capaces de regular más de un 60% de los RNAm codificantes de proteínas19. Se ha demostrado que cambios en la expresión del miRNA actúan sobre la respuesta inflamatoria en humanos y que la sobreexpresión y/o la inhibición de estas moléculas regulan la liberación de muchas citocinas inflamatorias19,23,24. En la EII se han publicado ya numerosos estudios descriptivos de patrones de expresión de miRNA en CU y en EC, tanto en sangre periférica como en mucosa, así como estudios sobre el papel de estas moléculas en la patogenia de la enfermedad, al regular las distintas vías inflamatorias, y su uso como biomarcadores.


En este capítulo se revisarán tanto los aspectos genéticos (SNP de genes implicados en la patogenia de la enfermedad) como los epigenéticos (cambios en la metilación del DNA y miRNA asociados a la enfermedad) de la EC y la CU, intentando esclarecer algunos de los factores que se han implicado más recientemente en la fisiopatología de ambas enfermedades.





Genética en la enfermedad inflamatoria intestinal


El volumen de estudios dirigidos a ampliar nuestro conocimiento sobre la susceptibilidad genética en la EII no ha dejado de crecer exponencialmente en las últimas décadas y se han identificado hasta la actualidad más de 100 loci de riesgo que, sin embargo, solo explican un 25% de la variabilidad genética asociada a la enfermedad. Más recientemente, el análisis de SNP en grandes poblaciones mediante sistemas bioinformáticos sofisticados (los GWAS o estudios de asociación de genoma completo) ha permitido conocer un número cada vez mayor de genes asociados a la EII, lo que se ha traducido hasta ahora en la identificación de vías importantes para la patogenia de la enfermedad (autofagia, receptores Th17/IL23, reconocimiento de antígenos que interactúan en la respuesta inmune innata, integridad de la barrera mucosa), algunas de las cuales tienen implicaciones terapéuticas prometedoras25,26.


Hasta la fecha, el número conocido de regiones (loci) de susceptibilidad para la EII se ha expandido a 163, de las cuales 110 están asociadas tanto a la CU como a la EC (IL23R, IL18RAP, IL12/p40, JAK2 y STAT3, entre otras), 30 son específicas de la EC (NOD2, GCKR, ATG16L1, etc.) y 23 de la CU (IL10, IL22, IL26, IFN-γ, etc.)7. Recientemente, los GWAS han permitido analizar e identificar miles de SNP, con datos relevantes que permiten profundizar en nuevos mecanismos patogénicos y potenciales dianas terapéuticas.




Principales SNP en la enfermedad de Crohn


NOD2 es un receptor de reconocimiento de patrones intracelulares que presenta dos dominios de reclutamiento de caspasas N-terminales (CARD15). Numerosos estudios han puesto en evidencia que la presencia de mutaciones en el gen CARD15 es un factor genético de riesgo para el desarrollo de la EC, pero no para la CU27. Se han identificado varios SNP para este gen: rs2066844, rs2066845 y L1007fs, que se asocian significativamente con la enfermedad, y se observa que, entre otros procesos, producen una disminución de defensinas (importantes en la eliminación de patógenos) en las células de Paneth28,29. También se ha podido relacionar la presencia de mutaciones en el gen NOD2/CARD15 con un patrón estenosante de la enfermedad30.


Mutaciones en proteínas importantes del proceso de autofagia, en concreto en ATG16L1, proteína adaptadora central en la formación del autofagosoma, se han asociado con el debut de la EC31,32. La autofagia es un proceso catabólico de degradación intracelular, donde componentes citoplasmáticos son secuestrados en vesículas y transportados en lisosomas, permitiendo deshacerse de antígenos extraños durante un proceso infeccioso, o bien sirviendo de mecanismo de limpieza de organelas/proteínas dañadas, o supervivencia en períodos de ayuno.


Se ha observado que el SNP rs2241880 en el gen ATG16L1, en Thr300 Ala (T300A, A < G), estaría asociado con la localización ileal o ileocólica de la enfermedad, pero no con EC solo de colon33. También se ha observado que la degradación del ATG16L1 en presencia del T300A unida a un estrés celular persistente se asocia a una disminución de la autofagia y a la producción de citocinas proinflamatorias34, lo que favorecería la inflamación crónica del intestino. Otros genes de la autofagia que también se han relacionado con susceptibilidad genética en la EC son: IRGM y LRRK2 (GTPasa de la familia M relacionada con la inmunidad) y la LRRK2 (kinasa-2 rica en leucina)35.


Otra variante genética identificada en la EC se relaciona con los genes del receptor de la interleuquina 23 (IL23R)36,37. De entre los genes implicados en la diferenciación de los linfocitos Th17, el gen del IL23R ha mostrado ser uno de los más implicados en la EC38. Comparando la presencia de SNP en IL23R (rs2201841 y rs1004819) con la producción de la IL22 (citocina producida en las células TH17 IL23R +) en el suero de pacientes con EC se observó que las variantes genéticas en IL23R influían en la concentración sérica de la IL2239. Estos resultados han podido establecer la existencia de un vínculo entre la susceptibilidad genética por variaciones en IL23R y la función de las células Th17 en la EC40, pero también se ha podido observar que existen variantes genéticas del gen de la IL23R (rs11465788) que podrían tener un efecto protector contra la EC41. Otro aspecto considerado es la posible asociación entre polimorfismos en el gen del ATG16L1 y de IL23R. Para ello, se realizó un estudio que concluyó que para ATG16L1 se observaba una relación fuerte con la EC en la población estudiada, pero no se podía establecer una asociación clara con las variantes genéticas de IL23R42. Sin embargo, otros autores sí la han identificado entre otro SNP de IL23R (rs10889677) y ATG16L1 (Thr300Ala)43 y entre variantes del IL23R y CARD1527.





Principales SNP en la colitis ulcerosa


En un metaanálisis reciente de seis GWAS que incluyen una amplia cohorte de pacientes con CU de origen europeo (con datos de un total de 6.687 pacientes y 19.718 controles) se identificaron 29 nuevos loci de susceptibilidad para la CU, entre los que destacan los genes de IL1R2, IL8RA-IL8RB, IL7R, IL12B, DAP, PRDM1, JAK2, IRF5, GNA12 y LSP1 como importantes para esclarecer determinados aspectos de la patogenia de la enfermedad44. Así, los loci genéticos relacionados hasta el momento con la CU contienen genes que están implicados principalmente en funciones de: mantenimiento de la integridad de la barrera epitelial, reconocimiento de patrones antigénicos, respuesta inmune innata y su interacción con las respuestas inmunes adaptativas, e inducción de la síntesis de citocinas/activación-quimiotaxis leucocitaria.


En relación con la disfunción de la barrera epitelial y el aumento de permeabilidad que acontecen en la CU, una revisión reciente analizó con detalle el papel de los genes implicados en lo que parece tratarse de una vía patogénica clave en esta enfermedad (ECM1, CDH1, HNF4-α y LAMB1). De hecho, no se ha encontrado asociación entre la alteración de la expresión de estos genes y la EC, lo que implica que pueden conferir susceptibilidad específicamente para el desarrollo de CU45. Además, el locus CDH1 constituye también la primera asociación genética identificada en un GWAS de susceptibilidad al cáncer colorrectal (CCR)46,47. A este respecto, también se ha reportado que alteraciones en la expresión del gen de la E-cadherina, glucoproteína transmembrana y principal componente de las moléculas de adhesión celular, podrían estar implicadas en el desarrollo de displasia y de CCR en los pacientes con CU48-50. Además de los genes anteriormente mencionados, se han detectado otros polimorfismos asociados al riesgo de desarrollar CU en genes implicados en el ensamblaje de las uniones intercelulares estrechas (o tight junctions [TJ]) entre las células epiteliales intestinales, como los polimorfismos del gen GNA12 (7p22), responsable de la expresión de una proteína G que resulta esencial en la formación de las TJ45.


Otra de las principales diferencias a nivel molecular entre la CU y la EC se encuentra en los genes del sistema HLA de clase II y en los implicados en el reconocimiento molecular de patrones microbianos (dominios de oligomerización de nucleótidos [NOD], receptores tipo toll [TLR]), la inmunidad innata (IL23R) o las vías relacionadas con la autofagia (ATG16L1, IRGM). Dentro del sistema HLA de clase II, los genes DR2, DR9 y DRB1*0103 se han identificado como genes de susceptibilidad para la CU, mientras que el DR4 parece tratarse de un gen protector51. Por otro lado, el haplotipo HLA DRB1*0103 se ha asociado de forma significativa no solo con una mayor susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad, sino con CU más extensas y con mayor riesgo de colectomía52.


Muchos de los genes implicados en el reconocimiento de patrones bacterianos (NOD2/CARD15), regulación de procesos celulares (como los genes codificantes de proteínas reguladoras de la autofagia ATG16L1, IRGM y LRRK2) y de señalización a través de la vía IL23/Th17 (IL23R, IL12B, STAT3, JAK2) se han asociado previamente en los GWAS con la EC. Sin embargo, más recientemente, existen evidencias de solapamiento de muchas de estas vías entre ambas enfermedades, así como de SNP comunes que pueden asociarse tanto a la EC como a la CU (fig. 2-1). Así, en el reciente metaanálisis mencionado previamente, entre los genes identificados se encuentra el gen DAP, en el locus 5p1544. Este gen codifica la death-associated protein, implicada en la apoptosis inducida por interferón γ (IFN-γ) y en la regulación negativa del proceso de autofagia. Esta asociación sugiere, por tanto, la existencia también de un enlace entre autofagia y CU, y no solo con la EC. La autofagia desempeña un papel esencial en ciertas condiciones tanto fisiológicas como fisiopatológicas: los procesos de degradación y reciclado intracelular de proteínas y organelas propias, la respuesta celular a la falta de nutrientes, o la apoptosis; además, recientemente ha sido puesta de manifiesto su relevancia en la inmunidad innata y adaptativa frente a microorganismos intracelulares.


[image: image]


Figura 2-1 Varianza explicada por los 163 loci asociados a la enfermedad inflamatoria intestinal. Las barras están ordenadas por posición genómica, y cada una representa un locus independiente. La anchura de la barra es proporcional a la varianza explicada por ese locus en la enfermedad de Crohn y en la colitis ulcerosa. Las barras se conectan entre sí en aquellos que están asociados con ambas enfermedades. Los loci están etiquetados si justifican más del 1% de la varianza total explicada por todos los loci para ese fenotipo. (Tomado de Jostins L, Ripke S, Weersma RK, Duerr RH, McGovern DP, Hui KY, et al. Host-microbe interactions have shaped the genetic architecture of inflammatory bowel disease. Nature 2012;491[7422]:119-124.)








Por otro lado, respecto a los múltiples genes involucrados en la vía de señalización de IL23/Th17, los autores del metaanálisis analizaron la posible existencia de SNP comunes para la CU entre los que habían sido identificados previamente para la EC en un GWAS del mismo grupo53. Entre los 28 SNP que se asociaron significativamente con ambas enfermedades, se hallaron múltiples genes implicados en la regulación de la vía de la IL23, específicamente el receptor de la IL23 (IL23R), IL12B (subunidad p40), JAK2, STAT3 y PTPN2. El hallazgo de estos polimorfismos confirma el papel patogénico central que ejercen en la EII los genes implicados en la respuesta IL23/Th17, establecido también para otras enfermedades autoinmunes, y el especial interés para la manipulación terapéutica de la interacción IL23-IL23R a través del bloqueo de subunidades de la IL23 como la p4053.


El receptor de la IL23 se expresa en la membrana de las células T y otras células de la inmunidad (monocitos, células natural killer y células dendríticas) y está muy implicado en la regulación de actividades proinflamatorias mediadas por IL17, citocina responsable de la actividad patogénica de las células Th17 y a la que se atribuye un papel esencial en la regulación puente entre la inmunidad innata y la adquirida, y especialmente en la CU. Ello ha suscitado un creciente interés en el estudio de polimorfismos en el gen de la IL17, ubicado en el cromosoma 2q31, y su correlación con el riesgo de CU. En este sentido, se ha demostrado que polimorfismos en los genes de la IL17A (G197A) e IL17F (7488T/C) se asocian a una mayor incidencia de CU, y sugieren que estos polimorfismos genéticos pueden estar significativamente implicados tanto en el desarrollo como en la progresión de la enfermedad53.


Entre los genes identificados en los loci de susceptibilidad descritos para la CU también destacan otros muchos que implican vías de señalización en las que participan otras citocinas. Desde que en 1995 se describiera la existencia de defectos en la vía de señalización de la IL10 en las células mononucleares de la lámina propia de pacientes con CU54, se han publicado numerosos estudios basados en el papel de esta citocina en la regulación de la inflamación cólica y en la patogenia de la enfermedad55-57. Así, la alteración en la vía de señalización de la IL10 ha resurgido como una vía clave en la inflamación intestinal y es quizá una de las más susceptibles de intervención terapéutica en la CU58.


Otros polimorfismos descritos implican a los genes IL8RA-IL8RB, que codifican para los dos receptores conocidos de la IL8, sintetizada entre otras estirpes por las células epiteliales intestinales, y encargada de la quimiotaxis de leucocitos polimorfonucleares. La expresión de IL8RA está regulada al alza en macrófagos, linfocitos y células epiteliales intestinales de pacientes con CU, de forma que la expresión de la IL8 está significativamente incrementada en la mucosa del colon de estos pacientes en comparación con los controles, aumento que se produce en relación con la inflamación44,57,59.


A pesar de que nuestro conocimiento genético de la enfermedad es cada vez mayor y de que los estudios de asociación están consiguiendo identificar un creciente número de loci de riesgo, tanto para la EC como para la CU, la función y las implicaciones de muchos de ellos están aún por definir. Además, ningún locus ha sido detectado de forma constante en todos los estudios, lo cual sugiere la existencia de una gran heterogeneidad genética. Por otro lado, las variaciones genéticas identificadas en el momento actual explican solo una fracción del riesgo de la población a desarrollar EII, lo que sugiere no solo que se trata de una enfermedad poligénica muy compleja, sino también la necesidad de interacción a su vez con otros factores, como estímulos ambientales (tabaco, infecciones, componentes de la dieta), genes de susceptibilidad (que predisponen al desarrollo de inflamación intestinal) y genes modificadores (que afectan al fenotipo de la enfermedad en sujetos susceptibles). En la tabla 2-1 se resumen los genes y SNP más significativos identificados en la EC, compartidos con la CU y otras enfermedades autoinmunes.



Tabla 2-1


Genes y SNP más significativos identificados en la enfermedad de Crohn, compartidos con la colitis ulcerosa y otras enfermedades autoinmunes y procesos en los que se han implicado








	Gen

	SNP

	Localización

	Enfermedad

	Procesos implicados










	NOD2

	rs2066847

	16q12

	EC

	Reconocimiento intracelular de microorganismos






	ATG16L1

	rs12994997

	2q37.1

	EC

	Autofagia






	IRGM

	13361189

	5q33

	EC

	Autofagia






	IL1R2

	rs2310173

	2q11

	CU

	Inhibición de actividad de IL1α e IL1b






	IL8RA/RB

	rs11676348

	2q35

	CU

	Quimiotaxis de PMN






	IL10

	rs3024505

	1q32

	EC, CU, EB, LES, DM tipo I

	

Inhibición de IL12, TNF-α e IFN-γ


Inactivación de linfocitos T








	IL12B

	

6887695


6556416



	5q33

	EC, CU, psoriasis, LES, EA, DM tipo I

	Inducción de IL12 e IL23






	IL23R

	rs11209026

	1p31

	EC, CU

	Inducción de Th17






	CCR6

	2301436

	6q27

	EC

	Inducción de Th17






	JAK2

	10758669

	9p24

	EC, CU, policitemia vera

	Señalización de IL23






	STAT3

	rs12942547

	17q2

	EC, CU

	Diferenciación de Th17






	MST1

	9858542

	3p21

	EC, CU

	Estimulación de macrófagos






	PTPN2

	2542151

	18p11

	EC, CU, DM tipo I

	Modulación de señales inflamatorias






	HLA-DRA, DRB1*0103

	3129872

	6p21

	CU, EC de colon

	Modulación de inflamación






	DAP

	rs267939

	5p15

	CU

	Regulación negativa de la autofagia






	GNA12

	rs798502

	7p22

	CU

	Barrera intestinal






	CDH1

	rs1728785

	16q22.1

	CU

	Barrera intestinal






	HNF4A

	rs6017342

	20q13.12

	CU

	Barrera intestinal






	PRDM1

	rs6911490

	6q21

	CU, EC, AR, LES

	Proliferación y diferenciación de linfocitos B y T






	IRFF5

	rs4728142

	7q32

	CU, LES, AR, CBP

	Inducción de IL6 y TNF-α






	LSP1

	rs907611

	11q15

	CU

	
Rolling de leucocitos






	TNFRSF9

	rs35675666

	1p36

	CU, EC

	Activación de linfocitos T






	CARD9

	rs10781499

	9q34

	CU, EC

	Reconocimiento de patrones microbianos
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AR, artritis reumatoide; CBP, cirrosis biliar primaria; CU, colitis ulcerosa; DM, diabetes mellitus; EA, espondilitis anquilosante; EB, enfermedad de Behçet; EC, enfermedad de Crohn; LES, lupus eritematoso sistémico; PMN, leucocitos polimorfonucleares.

Aunque la lista no es completa, describe la importancia de la genética en la inmunidad innata y en la regulación de la inflamación crónica intestinal en la enfermedad inflamatoria intestinal y otras enfermedades de base autoinmune.










Epigenética


Metilación en la enfermedad de Crohn



A diferencia de la CU, los datos existentes respecto a la contribución de la metilación en la patogenia de la EC son escasos. Recientemente60 se ha comparado la metilación del tejido inflamado de pacientes con EC y CU y se han detectado diferencias significativas en la metilación de siete loci CpG: BGN_P333_R, SERPINA5_P156_F, TNFRSF1A_P678_F, AATK_P709_R, GABRA5_P862_R, MAPK10_E36_F, STAT5A_P704_R61.


Existe evidencia de que la mucosa inflamada de pacientes con EC/CU presenta diferentes grados de metilación del DNA con respecto a los controles para un gran número de genes. Estos genes que se han encontrado diferencialmente expresados están implicados en vías patogénicas distintas e implican proteínas características que se resumen a continuación15,62:



• DOK2: proteína que se encarga del ensamblaje de complejos multimoleculares que regulan la proliferación celular inducida por la IL4.



• Tap 1: encargada del transporte de antígenos desde el citoplasma al retículo endoplásmico para la asociación con los complejos tipo I de histocompatibilidad (MHC type 1).



• CD38: molécula coestimuladora esencial para la proliferación de células CD4+ y, por tanto, para la respuesta Th2 y la producción de IL2.



• ICAM3: codifica para una molécula intercelular de adhesión, que facilita la adhesión y migración leucocitarias.



• La metilación del gen CDH1 modula la codificación de E-cadherina, que regula de forma fundamental la adhesión intercelular.


El estado de metilación de 27.579 sitios CpG en sangre periférica de pacientes con EC se ha evaluado recientemente63. Se comparó un grupo de 21 pacientes con el fenotipo bien definido con una cohorte de sujetos sanos pareados por sexo respecto a los pacientes. Los sitios CpG que mostraron la mayor diferencia respecto a la metilación fueron los genes MAPK13, FASLG, PRF1, S100A12, RIPK3 e IL21R, todos probables genes candidatos a participar en la patogenia de la EC. Estos datos sugieren que la IL27, la IL19, el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y NOD2 son subsidiarios de cambios de metilación en su DNA.





Metilación en la colitis ulcerosa


En cuanto a la interacción entre el medio ambiente y el genoma, los mecanismos epigenéticos y más específicamente la metilación del DNA parecen ser de gran importancia. En los últimos años se ha postulado que la metilación del DNA en biopsias de mucosa de pacientes con CU se correlaciona con la gravedad, duración y extensión de la enfermedad, con la corticodependencia y corticorrefractariedad, con la edad del diagnóstico, con el grado de inflamación y con la progresión a displasia y neoplasia de estos pacientes.


El primer estudio que evidenció la metilación del DNA como mecanismo patogénico de la CU fue realizado en mucosa rectal de 26 pacientes con CU extensa de larga evolución (más de 7 años)64. Se observó que existía una mayor hipometilación del DNA y actividad proliferativa en pacientes con CU activa histológicamente respecto a controles (10 veces mayor) y a CU inactiva, apoyando el concepto de que la mucosa del colon de estos pacientes se somete a cambios epigenéticos que podrían predisponer a estos individuos a desarrollar neoplasias colorrectales.


Posteriormente otros estudios también en mucosa han asociado un aumento de metilación como evento frecuente durante el proceso de progresión neoplásica en la CU. Así, se ha asociado un cambio en el estado de metilación de la región del promotor p16INK4a65, el gen del receptor de estrógenos (ER), el gen MYOD, el exón 1 del p1666 y el gen E-cadherina48, lo cual sugiere que estos genes podrían ser buenos biomarcadores para detectar pacientes de alto riesgo para desarrollar CRR. Otros genes de proliferación celular implicados en la oncogénesis de otras neoplasias digestivas, tales como SLIT2, TMEFF2, WNT2 y AGTR1, también se encuentran más frecuentemente metilados en la mucosa de los pacientes con CU con alto riesgo de displasia o neoplasia67,68.


El grado de metilación en mucosa también se puede correlacionar con el estado de actividad inflamatoria. En piezas de colectomía de CU refractarias a tratamiento, el grado de metilación de los genes CDH1 (molécula de adhesión celular) y GDNF (implicado en el crecimiento y diferenciación celular) en la mucosa con inflamación activa es mayor que en la mucosa quiescente69. Además, se ha visto una correlación entre un mayor grado de metilación de GDMNF y más tiempo de evolución de la enfermedad y toma de > 10 g de corticoides69.


Es conocido que el gen de multirresistencia a fármacos MDR1 se asocia con la CU. A este respecto, un estudio con muestras de 83 pacientes con CU ha demostrado que el 61,4% tenían metilado el gen MDR1 y que, además, los niveles de metilación eran más altos en CU con actividad crónica mantenida y con inicio temprano de la enfermedad70. Los mismos autores observaron que el estado de metilación del PAR2 en la mucosa rectal se correlacionaba con fenotipos de CU más severos (pacientes corticodependientes y corticorrefractarios)70.


El grado de metilación del SLIT2, del que se ha descrito su intervención en la oncogénesis y que se encuentra metilado más frecuentemente en rectosigma, varía en función del estado de inflamación de la mucosa71. En un estudio con muestras de 23 pacientes con CU en quienes se realizaron dos colonoscopias separadas por un intervalo de tiempo (mediana 238 días) se vio que, si el paciente presentaba quiescencia en la primera colonoscopia y también en la segunda biopsia, el grado de metilación de SLIT2 disminuía; por el contrario, si pasaba de quiescencia a actividad, el grado de metilación de SLIT2 aumentaba71. Por tanto, la metilación de SLIT2, que varía según el estado de actividad de la mucosa, podría estar jugando un papel importante en el desarrollo de CRR, el cual es más frecuente en estos pacientes y en la localización del rectosigma.


Diferentes estudios se han focalizado en el gen del ER, fundamentalmente en la metilación de dos de sus promotores —p14 y p16—, y lo han correlacionado con diferentes aspectos de la CU. La principal función del ER es actuar como factor de transcripción que se une al DNA, con el fin de regular la expresión génica, actuando como coactivador o correpresor según el tejido, y se ha relacionado con el envejecimiento, la obesidad y varios tipos de cáncer (sobre todo, de mama). El recto de los pacientes con CU en remisión presenta una mayor metilación de p14 y p16 respecto al íleon o a población sana. Además, la hipermetilación de estos promotores se relaciona con pacientes que presentan brotes frecuentes, enfermedad de larga evolución (más de 7 años) y mayor riesgo de displasia y neoplasia72-75.


Finalmente, se ha demostrado que la mayor expresión en diferentes genes implicados en la respuesta inmune y la defensa (IFITM1, ITGB2, S100A9, SLPI, SAA1 y STAT3) se asociaba a regiones con cambios en la metilación del DNA76.


En conclusión, los cambios epigenéticos tienen un papel importante en el desarrollo de la CU, ya que la metilación del DNA en biopsias de mucosa de pacientes con CU se correlaciona con la gravedad, duración y extensión de la enfermedad, con la corticodependencia y corticorrefractariedad, con la edad del diagnóstico, con el grado de inflamación y con el riesgo de displasia y neoplasia de estos pacientes.


Existe escasa evidencia procedente de estudios en sangre periférica realizados solo en pacientes con CU y que investiguen el grado de metilación de DNA, ya que la mayoría de estos estudios han mezclado pacientes con CU y EC, están realizados con muy pocos pacientes y los datos obtenidos no son concluyentes60,77-79. Estos estudios se han focalizado fundamentalmente en la respuesta inmune y en las moléculas que participan en la respuesta inflamatoria, proporcionando nuevos hallazgos que podrían ser una herramienta útil para clasificar subgrupos de pacientes a quienes se les podrían aplicar terapias dirigidas.


A este respecto, se ha descrito que la disminución de los niveles de metilación IFN-γ en los linfocitos T de sangre periférica se correlaciona con la mayor respuesta inmune hacia antígenos microbianos y con el aumento de la producción de IFN-γ en pacientes con CU77. También se ha observado que las células B en la CU presentan cambios de metilación de diferentes genes implicados en la respuesta inmune e inflamatoria, incluyendo la vía de la IL12/IL2380. Finalmente, se han correlacionado con el desarrollo de la EII cambios epigenéticos y genéticos en STAT4, molécula que participa en el desarrollo de diversas enfermedades autoinmunes y que actúa en respuesta a la IL12 vía producción de INF-γ. Los pacientes con EII presentan mayor expresión de STAT4 en sangre y en mucosa y menor grado de metilación del promotor de STAT4 que los controles sanos. Además, el estado de metilación del STAT4 se correlaciona con un polimorfismo genético (rs7574865), lo cual indica que la interacción entre fenómenos genéticos y epigenéticos en STAT4 puede contribuir al desarrollo de la EII79.


En definitiva, aunque existen ya estudios que pretenden mejorar nuestro conocimiento en la metilación del DNA en la CU, existen muchas limitaciones que han impedido su aplicación en la práctica clínica, entre ellas que los resultados no son muy concluyentes y que existen pocos estudios en sangre periférica. Son necesarios más estudios en esta línea de investigación, cuyas aplicaciones clínicas como biomarcadores moleculares nos serán útiles en el diagnóstico y pronóstico de la enfermedad, en la predicción de los resultados del tratamiento y en obtener nuevas dianas terapéuticas útiles para el desarrollo de una medicina personalizada.
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