Se define como enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) a un grupo de enfermedades inflamatorias cronicas, de etiologia
desconocida, de curso cronico y recurrente, que afectan al tubo digestivo(15,20). Los dos principales exponentes de la Ell,
son la Colitis Ulcerosa (CU) y la Enfermedad de Crohn (EC). Los patrones endoscopicos e histopatologicos caracteristicos
(aunque no patognomonicos)(9,20,42), son la base diagnostica de la Ell, previa exclusion de otras causas de inflamacion
intestinal (infecciosas, alérgicas, etc.)(5,20,42,50). Aunque la etiologia precisa permanece desconocida, existe creciente
evidencia de una alteracion en la regulacion del sistema inmune de mucosas, en la cual influyen: 1) antigenos luminales que
actuarian como gatillantes (microorganismos patoégenos exagenos, antigenos dietarios y, en especial, la flora intestinal)(51);
2) el epitelio intestinal, que presenta una permeabilidad aumentada, secreta citoquinas y actua como células presentadoras
de antigenos(15,41,51,61); 3) las células inmunes de la lamina propia, las cuales inician y perpetuan el proceso inflamatorio,
al no responder a los mecanismos reguladores inhibitorios fisiologicos, que modulan la respuesta inmune de la mucosa
digestiva, todo esto en el contexto de un huésped genéticamente predispuesto(15,41.42,51,61). Recientemente se han descrito
alteraciones en el inmunofenotipo de algunas células del infiltrado inflamatorio en Ell(21,25,43,44,45,48,61), en especial en
los macrofagos de la lamina propia de la mucosa intestinal, los cuales en mucosa normal expresan un fenotipo unico con
funciones inmunes atenuadas (CD33++, CD44++, HLA-DR bajo, CD14-, CD16-, CD11b-, CD11c-, CD80-, CD86-)(49). En EIl, los
macrofagos de la lamina propia expresan fenotipos inmunologicamente mas activos (mayor presentacion antigénica, produccion
de citoquinas proinflamatorias y actividad migratoria)(2,33,41,47,61). Entre estos fenotipos se describen HLA-DR alto, CD11b+,
CD11c+,CD16+, CD14+, CD80+, CD86+(2,41,47,48).

“La estimulacion del sistema inmunologio mejora los sintomas de crohn* dm. Nueva York. 08 de noviembre de 2002

Un nuevo estudio senala que la estimulacion del sistema inmunologico puede producir mejoras en los sintomas de la enfermedad
de Crohn en un 80 por ciento de los casos que se desarrollan con formas moderadas o severas de esta enfermedad inflamatoria
intestinal.

Brian Dieckgraefe, de la Facultad de Medicina de la Universidad de San Luis, en Washington, y uno de los autores del estudio
que se ha publicado en la revista «The Lancet».

Los investigadores encontraron que varias alteraciones geneticas caracterizadas por un sistema inmune danado se asociaban
también a problemas como la enfermedad de Crohn.

Aquéllos que padecen la patologia de Crohn se suelen tratar con farmacos que estimulan la respuesta inmunolégica del
organismo. Uno de los farmacos es una version recombinada de una proteina producida por el organismo para reforzar la
respuesta inmunolégica aumentando la cantidad y la funcion de los leucocitos. El factor de estimulacion de colonias de
macrofagos no solo contribuye al tratamiento de los primeros sintomas, sino que también ayuda a eliminar los correspondientes
a la enfermedad de Crohn. Debido a la relacion que existe entre las alteraciones del sistema inmunologico y la enfermedad
de Crohn, Dieckgraefe y su colega Joshua R. Korzenik, de la misma universidad, probaron el farmaco en 15 pacientes que
padecian la patologia de Crohn en su forma moderada o severa.

La expresion de molecula HLA-DR, refleja la presentacion de antigenos a las células T por los macréfagos de la lamina propia
intestinal Esta presentacion antigénica, se encuentra cronicamente elevada en Ell(42). La descripcion de este fenotipo (elevada
expresion de HLA-DR), evidencia la gran capacidad de presentar antigenos que muestran los Ml de los pacientes con Ell, en
comparacion con los pacientes con mucosa intestinal normal, en los cuales, los Ml presentan una baja expresion de HLA-
DR. Lo anterior refleja la baja capacidad que tiene los Ml de la mucosa normal, de activar celulas T, mediante presentacion
antigénica, lo que es muy importante dentro del equilibrio en el que se encuentra la mucosa. Esto ha sido demostrado por
otros autores en estudios similares, senalando el elevado aumento del la expresion de la molécula HLA-DR en MI de pacientes
con Ell y la baja expresion de ésta en mucosa intestinal normal(16,18). Al respecto, en el Hospital del Trabajador de Concepcion,
hemos estudiado la expresion de HLA-DR y CD16 en macrofagos intestinales de pacientes con sospecha de Ell, encontrando
una mayor expresion de HLA-DR en los M| de pacientes con Ell que en el grupo de referencia, diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05). Es asi como la especificidad, la sensibilidad y el VPP del estudio fenotipico de M|, mediante citometria
de flujo, con marcador para HLA-DR en pacientes con Ell, sugiere su utilidad para apoyar el diagndstico de Ell, cuando el
resultado es positivo, no asi cuando éste es negativo (bajo VPN). A nuestro juicio, el mayor aporte de este estudio para el
clinico, estaria dado en aquellos pacientes con cuadro clinico caracteristico, endoscopia sugerente de Ell y que sin embargo,
la histologia no es concluyente.

(The Lancet 2002;360: 1.478-1.481). El factor de estimulacion de colonias de macrofagos-granulociticos (GM-CSF) no solo
contribuye al tratamiento de los primeros sintomas, sino que también ayuda a eliminar los correspondientes a la enfermedad
de Crohn.

Los pacientes con Enf Crohn recibieron diariamente inyecciones de GM-CSF durante ocho semanas. El estudio evalué tanto
la severidad de la enfermedad, utilizando como instrumento un indice de la actividad de la enfermedad de Crohn, como la
calidad de vida, con un cuestionario de enfermedades inflamatorias intestinales. De los 15 pacientes que recibieron GM-CSF,
12 mejoraron significativamente durante el estudio y 8 consideraron que experimentaban una remision clinica con el seguimiento
del tratamiento. Los resultados del indice senalaron un descenso importante de los sintomas de la enfermedad, y los del
cuestionario indicaron mejoras en la calidad de vida de los pacientes. Los investigadores continuaron el seguimiento de 15
pacientes del estudio y observaron que cuando detenian el tratamiento los sintomas se manifestaban nuevamente, y que
cuando se retomaba, los sintomas mejoraban.

«Los resultados nos hacen ser optimistas sobre la repercusion que este nuevo avance puede suponer en todos los pacientes
que en la actualidad no responden al tratamiento de la enfermedad», senala Korzenik. «Sin embargo, necesitamos probar los
resultados obtenidos en otra muestra aun mayor».

Se analizaron durante un periodo de 5 anos un numero de 65 pacientes que fueron sometidos a examen de colonoscopia
en la Unidad de Gastroenterologia del Hospital del Trabajador de Concepcion, bajo consentimiento informado por parte del
paciente, se tomaron muestras para el analisis de CD19,CD33, CD16 y HLA-DR, complementando este estudio con inmunofenotipo
que incluian CD4 CD8, ademas de p53,PCNA, ciclo celular y células NK en aquellos casos que el analisis citométrico lo
justificaba, encontrando una correlacion de un 83% en la correlacion inicial entre los macrofagos intestinales activados
tomados desde muestras de mucosa en tejido fresco y la severidad clinica de la patologia inflamatoria. La correlacion durante
el primer episodio entre los hallazgos clinicos y la histologia se logro solo en un 14%. Un 26% de estos pacientes presentaban
hemorragia digestiva baja por primera vez, agregandose diarrea, mucosidades y pujo-tenesmo al momento de la colonoscopia.
La correlacion entre la histologia y la clinica en la segunda crisis (Segun Criterios de Truelove y Witts en estos 26%(17 pacientes)
mejoro en un 73%(12 pacientes). Lograndose un 96% de correlaciéon entre HLA-DR, CD-16

NOTA: Se Denomina segundo episodio, a la segunda consulta que el paciente realiza en la Unidad de Gastroenterologia del
hospital del Trabajador de Concepcion(Intervalo que vario entre 2 semanas a 1 ano) segun la Tabla 1 de Valoracion Severidad
de C.U.(colitis ulcerosa) mediante el:
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Variables Leve Severa
Numero de deposiciones < 4/dia > 6/dias
Sangre en heces +/- +++
Temperatura Sin fiebre 37.5*C
Pulso Sin taquicardia > 90 x’
Hemoglobina Leve Hb <75%
VHS < 30 > 30

Sigmoidoscopia

Grado Aspecto macroscopico

0: Normal. Patrén vascular claramente visible.

1: Eritema con pérdida del patrén vascular.

2: Eritema con pérdida patron vascular mas sangre al tacto.

3: Eritema con peéerdida patron vascular mas sangrado espontaneo.
4: Eritema con pérdida del patron vascular y ulceracion evidente.
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Si bien las aplicaciones de la citometria de flujo en Inmunooncologia, podriamos continuar enumerandolas, la especificidad
de cada una de ellas dependera del modelo celular estudiado, asi como de las condiciones de dicho estudio.

Es indudable que en los proximos podremos ser testigos de grandes avances tanto en la génesis, diagndstico y tratamiento
de diversas neoplasias, siendo la citometria de flujo una de las herramientas principales.

Mayor Informacion :
www.bioarrayanes.cl



