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ABREVIATURAS

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

CU: colitis ulcerosa

EC: enfermedad de crohn

VSG: velocidad de sedimentacién globular

PCR: proteina C reactiva

pPANCA: anticuerpo citopldasmico perinuclear antineutrofilo
pASCA: anticuerpo anti Saccharomyces cerevisae

Sll: sindrome del intestino irritable

CDAI: Crohn Disease Activity Index

IBDQ: Inflammatory Bowel disease Questionnaire

PRR: Receptores de reconocimineto patron

NF-kB: factor nuclear kB

TNFa: factor de necrosis tumoral a

NK: natural Killer

IFNy: interferony

TL1A: tumor necrosis factor —like ligand

TNFR: receptor del factor de necrosis tumoral

PAF: factor activador de plaquetas

SsTNF: TNF soluble

tmTNF: TNF transmembrana

TRAIL: ligando inductor de la apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral
TLR: principal receptor para los lipopolisacaridos

5-ASA: acido 5-amino salicilico

SNPs: polimorfismos de un solo nucledtido

SFT: seguimiento farmacoterapéutico

SMAQ: simplified medication adherence questionnaire
TSQM: cuestionario de satisfaccidn con la medicacion
CCVEII-9: cuestionario de calidad de vida en Ell de 9 items
RCP: reaccién en cadena de la polimerasa

FRET: fluoresence resonance energy transfer

SNP: polimorfismo de un solo nucleétido

AR: artritis reumatoide

TRAILR: receptor del ligando inductor de la apoptosis relacionado con el factor de necrosis
tumoral.

MCP-1: proteina 1 quimioatrayente de monocitos.

Ig: inmunoglobulina

IL: interleuquina
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1. INTRODUCCION

11 DEFINICION DE ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es una inflamacién idiopatica y crdnica del intestino.
Sus dos tipos principales son la Colitis Ulcerosa (CU) y la Enfermedad de Crohn (EC)(1).

COLITIS ULCEROSA

La CU es una enfermedad inflamatoria del colon y del recto, caracterizada por inflamacién y
ulceracion de la parte interior del colon. Presenta un cardcter crénico y se puede mantener en
remisién por largos periodos, es decir, la enfermedad puede cursar con periodos de actividad
(brotes) e inactividad (2).

ENFERMEDAD DE CROHN

La EC es una enfermedad crdénica de origen desconocido que parece tener un componente
autoinmune. Frecuentemente la parte afectada es el ileon o parte final del intestino aunque
pueden afectarse otras zonas del tracto digestivo (2).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

1.2.1 ENFERMEDAD DE CROHN Y COLITIS ULCEROSA

La incidencia de la Ell varia entre las diferentes zonas geograficas. En Estados Unidos la
incidencia de CU y de EC es de 11 por 100.000 y 7 por 100.000 respectivamente (1). La
incidencia en Espafia es de 7 por 100.000 para CU y 5,5 por 100.000 en el caso de EC (3).

Tabla 1. Epidemiologia de enfermedad inflamatoria intestinal

Colitis ulcerosa Enfermedad de crohn

Incidencia/Espafia 8/100.000 5.5/100.000

Prevalencia 70-150/100.000 60-120/100.000

Distribucion geografica Mavyor incidencia en paises desarrollados e industrializados y

en areas urbanas

Edad de comienzo 15-30 afios y 50-70 afios

Genética

Gemelos monocigotos: 20%
concordancia
Gemelos dicigotos:
concordancia

0% de

Gemelos monocigotos: 67%
de concordancia
Gemelos dicigotos:
concordancia

8% de

Proporcién hombre:mujer

1:1

1,1-1.8:1

Tabaquismo

Puede prevenir

Puede causar

Consumo de anticonceptivos

No aumenta el riesgo

Riesgo relativo 1,9

Apendicectomia

Protectora

No protege

La edad mas frecuente para el comienzo de la enfermedad esta situada entre los 15 y 30 afios
pero se produce un segundo pico entre los 60 y 80 afios. La proporcién entre varones y
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mujeres es de 1:1 para CU y de 1,1 a 1,8:1 para EC. Las zonas urbanas tienen una prevalencia
de la enfermedad mas alta que las rurales.

El tabaquismo también esta relacionado con la Ell, se asocia con un incremento del riesgo del
doble para la EC.

También hay una relacién genética en la incidencia de la Ell. Si un paciente la padece, el riesgo
a lo largo de la vida que tienen los familiares de primer grado de verse afectados es del 10%. Si
los padres padecen una Ell cada hijo tiene una probabilidad de 36 % de padecerla también. En
el caso de los gemelos el 67% de los monocigotos eran concordantes para EC y un 20% para
CU, mientras que en los dicigotos el 20% lo eran para EC y ninguno para CU. También hay
concordancia entre las localizaciones anatdmicas y los tipos clinicos de EC entre los miembros
de una misma familia.

Hay otras pruebas de predisposicion genética a padecer una Ell, ya que existe una relacidon con
ciertos sindromes genéticos; EC y CU se asocian con el Sindrome de Turner y otras
inmunodeficiencias como la hipogammaglobulinemia, el déficit selectivo de IgA y el
angioedema hederitario muestran también relacion con la Ell (1).

1.3 DIAGNOSTICO

1.3.1 ENFERMEDAD DE CROHN Y COLITIS ULCEROSA

En CU las pruebas diagndsticas de mayor interés son examen de heces (ausencia de bacterias,
huevos y toxinas de Clostridium difficile), hemograma con trombocitosis y anemia, aumento de
velocidad de sedimentaciéon globular (VSG) y de la proteina C reactiva (PCR). La sigmoidoscopia
o colonoscopia con biopsia de mucosa es una de las pruebas diagndsticas de eleccién.

En el caso de EC como datos analiticos mas relevantes podemos encontrar aumento de VSG y
PCR y en los casos mas graves leucocitosis, anemia (de inflamacién crdnica o macrocitica por
malabsorcién de vitamina B12) e hipoalbuminemia. La prueba diagndstica de eleccion es el
transito intestinal ya que la mayoria de los pacientes presentan afectaciéon del intestino
delgado. La endoscopia no es de tanta utilidad como en CU ya que en ocasiones la mucosa
presenta un aspecto normal y no hay buena correlacién clinico-endoscdpica.

Otra prueba diagnéstica interesante seria la determinacién serolégica ya que en los pacientes
con Ell se pueden detectar dos anticuerpos: el anticuerpo citopldsmico perinuclear
antineutroéfilo (pPANCA) y los anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Del 60 al 70 %
de los pacientes con CU son pANCA positivos, frente al 5-10 % de los pacientes con EC. Los
anticuerpos ASCA los presentan mayoritariamente los pacientes con EC (60-70 %). la
determinacién combinada de pANCA y ASCA podria ser una estrategia diagndstica util en la Ell,
aunque su uso se reserva actualmente para la investigacién. (1,3)

En ausencia de una prueba diagndstica definitiva es necesario combinar los datos clinicos, de
laboratorio, histopatoldgicos, radiolégicos y terapéuticos. (tabla 2)
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales clinicas, endoscépicas y radioldgicas

COLITIS ULCEROSA | ENFERMEDAD DE CROHN
CLINICAS
Sangre macroscopica en heces si ocasional
moco si ocasional
Sintomas generales ocasionales frecuentes
dolor ocasional frecuente
Masa abdominal rara si
Dolor perineal importante no frecuente
fistulas no si
Obstruccién del intestino delgado no frecuente
Obstruccién del colon rara frecuente
Respuesta a los antibidticos no si
Recaida después de la cirugia no si
ANCA positivos frecuentes raros
ASCA positivos frecuentes raros
ENDOSCOPICAS
Recto respetado raramente frecuente
Enfermedad continua si ocasional
Patron “empedrado” no si
Granulomas en la biopsia no ocasionales
RADIOLOGICAS
Intestino delgado claramente anormal | no si
lleon terminal anormal ocasionalmente si
Colitis segmentaria no si
Colitis asimétrica no si
Estenosis ocasional frecuente
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Las dos enfermedades (CU y EC) tienen caracteristicas similares a otras muchas por ello es de
mucha utilidad el diagndstico diferencial. Este incluye todas las causas de diarrea, rectorragia,
dolor abdominal, dispepsia, fiebre de origen desconocido y pérdida de peso como es el caso
del Sindrome de intestino irritable (Sll), hemorroides internas e infecciones y parasitosis
intestinales.

Actualmente se acepta la clasificacion de Montreal para la Ell, propuesta por la organizacién
mundial de gastroenterologia y que clasifica a los pacientes en funcién de la edad de
comienzo, localizacién de la enfermedad y comportamiento de esta (4).

TABLA 3. Clasificacion de “Montreal” de la COLITIS ULCEROSA

Extension (E)

E1) Proctitis ulcerosa: afeccion limitada al recto (el limite superior de la inflamacién no supera
la unién rectosigmoidea)
E2) Colitis izquierda (o colitis distal): afeccién limitada al colon izquierdo (el limite superior de
la inflamacién no supera el angulo esplénico)

E3) Colitis extensa (pancolitis): afeccién que se extiende mas alla del angulo esplénico.

Gravedad (S)

S0) Colitis en remision (Colitis silente): no hay sintomas de la enfermedad.
S1) Colitis leve: cuatro o menos deposiciones al dia con sangre, sin fiebre, leucocitosis,
taquicardia, anemia ni aumento de la VSG (ver indice de Truelove-Witts, Tabla I).
$2) Colitis moderada: criterios intermedios entre leve y grave, siempre con signos de afeccidn
sistémica leves (ver indice de Truelove-Witts, Tabla ).
$3) Colitis grave: seis 0 mas deposiciones diarias com sangre, fiebre, leucocitosis, taquicardia,

anemia y aumento de la VSG, a menudo con signos de afeccién (“toxicidad”) sistémica grave.
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TABLA 4. Clasificacion de Montreal de la ENFERMEDAD DE CROHN

Edad de diagnéstico (A)

Al 16 afnos o0 menos
A2 17-40 aios
A3 >40 aios

Localizacion (L)

L1 lleon terminal

L2 Colon

L3 ileocdlica

L4 Tracto digestivo alto

Patrén clinico (B)

Bl No estenosante, no fistulizante, o inflamatorio

B2 Estenosante

B3 fistulizante

p Se afiade p a B1-B3 cuando existe enfermedad perianal asociada

Entre el 10-15% de los casos de enfermedad inflamatoria intestinal es imposible distinguir
entre CU y EC, en estos casos se clasifica como colitis indeterminada. (1,3)

14 MANIFESTACIONES CLINICAS
14.1 ENFERMEDAD DE CROHN

La EC frecuentemente se presenta como una inflamacién aguda o crénica del intestino. La
evolucidon del proceso inflamatorio y la localizacién de la enfermedad influyen en las
manifestaciones clinicas.

Localizacion ileocédlica: dolor en el cuadrante inferior derecho que puede parecer una
apendicitis aguda. Se puede palpar en ocasiones una masa inflamatoria en el cuadrante
inferior derecho del abdomen. La inflamacién grave de la regidn ileocecal puede provocar un
adelgazamiento localizado de la pared con microperforaciones y formacién de fistulas con asa
adyacentes, piel o la vejiga urinaria. Las fistulas intervesicales cursan con disuria o infecciones
vesicales recurrentes. La obstruccidon intestinal puede desencadenar una estenosis fibrética
que hace que disminuya la diarrea llegando a producir una obstruccién intestinal crénica y
estreflimiento.
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Localizacion ileoyeyunal: relacionada con pérdida de la superficie digestiva y absortiva que
provoca malabsorcion y esteatorrea. En la enfermedad activa es caracteristica la diarrea.

Localizaciéon en colon y regién perianal: suelen presentar febricula, malestar general, dolor
abdominal célico y algunas veces hematoquezia. También se pueden producir estenosis
fibréticas con sintomas de obstruccién intestinal. La enfermedad perianal se manifiesta por
incontienencia, hemorroides grandes, estenosis anales, fistulas anorrectales y abcesos
perirrectales.

Localizacion gastroduodenal: los pacientes suelen presentar sintomas de gastritis negativa
para Helicobacter pylori (1,3).

1.4.2 COLITIS ULCEROSA

Los principales sintomas de la enfermedad son diarrea, rectorragia, tenesmo, secrecién de
moco y dolor abdominal de tipo célico. La intensidad de los sintomas depende de la extension
de la enfermedad.

Los pacientes con proctitis o enfermedad distal suelen arrojar sangre roja no modificada o
moco sanguinolento, tenesmo vy transito intestinal enlentecido lo que puede justificar el
estrefimiento que se produce en este tipo de pacientes. Cuando la enfermedad se extiende
mas alld del recto puede producirse una diarrea sanguinolenta y la motilidad del colon suele
estar alterada por la inflamacién con transito rdpido. Los retortijones y el dolor abdominal
intenso se pueden asociar con crisis agudas de la enfermedad.

Otros sintomas de la enfermedad son anorexia, nduseas, vomitos, fiebre y pérdida de peso. (1)

La clasificacidon de la actividad de la enfermedad se muestra en la tabla 5.
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Tabla 5. Colitis ulcerosa:

presentacion de la enfermedad

Leve Moderada Grave
Deposiciones <=4/dia 4-6/dia =6/dia
Sangre en heces Escasa Moderada Intensa
Fiebre No Media <37.5°C Media >37.5°C
Taquicardia Mo <90 de pulso medio =90 de pulso medio
Anemia Leve »75% 275%
Velocidad de <30 mm >30 mm
sedimentacion
Aspecto endoscopico | Eritema, Eritema intenso, Hemorragias

143

La mayoria de los pacientes con Ell presentan al menos una de estas manifestaciones. Pueden

ser:

- Reumatoldgicas: artritis, espondilitis anquilosante, sacroileitis

disminucién del
patrén vascular,

granulacidn fina

granulacién gruesa,
ausencia de marcas
vasculares,
hemorragia de
contacto, ausencia

de ulceraciones

MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES

- Oculares: conjuntivitis, uveitis-iritis anterior y epiescleritis

- Hepatobiliares: esteatosis hepdtica, colangitis

- Urolégicas: calculos, obstruccion uretral y fistulas (1)
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espontaneas,

ulceraciones

Dermatoldgicas: eritema nodoso, pioderma gangrenosa, psoriasis




15 INDICES PARA EVALUAR LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
1.5.1 Enfermedad de crohn
El indice de actividad de EC mas utilizado es el Crohn Disease Activity Index (CDAI).

La puntuacién tiene un rango aproximado entre 0-600. Se considera remisién un CDAI <150 y
enfermedad severa >450 (5).

Figura 1. Calculo de la puntuacién CDAI

CALCULO DEL CDAI Dias / Semana Suma Factor Subtotal
Nomero de deposiciones liquidas o blandas X2
Dolor abdominal (0 = ausente; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = severo) x5
3ienestar general
(0 = en general bueno; 1 = leve compromiso;
2 = malo; 3 = muy malo; 4 = muy terrible) X7

sontar entre las 6 categorfas listadas,
las presentes actualmente
* Artritis / Artralgias
* Iritis / Uveitis
* Eritema nodoso, pioderma gangrenoso, estomatitis aftosa
* Fisura, fistula o absceso anal

* (ftra fistula
* Fiebre = de 37,8° C durante la semana previa X 20
Yecesidad de lomotil u opidceos por diarrea
(0 =no; 1 =si) x30
Wasa abdominal
(0 = no; 2 = cuestionable; 5 = definida) x 10

{ematocrito (Hto)
*Hombres = 47- Hio

*Mujeres = 42- Hio X6
Sumar o restar el porcentaje de peso ganado / perdido
respectivamente, en relacion a peso estandar %1
Adaprado de Best WR, Beckrel [M, Singleton JW, Kern F Jr. 1976 (1) CDAI

El indice CDAI tiene algunas limitaciones como es el caso de pacientes con enfermedad
primariamente fistulizante (muestran una puntuacion relativamente baja), o que algunas
variables consideradas son muy subjetivas.

Otro indice utilizado es el indice de Harvey Bradshaw en el que Unicamente se tienen en
cuenta los sintomas comunicados por el paciente.

Entre los indices de laboratorio que muestran correlacidn con la enfermedad se encuentran la
a-1 glicoproteina, PCR, albumina y velocidad de sedimentacién globular, entre otros.

El indice de calidad de vida mas ampliamente utilizado en la evaluacién de EC es el IBDQ
(Inflammatory Bowel disease Questionnaire) que consiste en un cuestionario de 32 preguntas
con siete opciones cada una, dividido en cuatro secciones (funcidn intestinal, estado
emocional, sintomas sistémicos y funcion social) siendo la calidad de vida directamente
proporcional al puntaje. La mayoria de los autores recomiendan utilizar el indice de calidad de
vida como una medida adicional a las clinicas y bioquimicas (6). También se utilizan versiones
reducidas de este cuestionario como el CCVEII-9, que consta Unicamente de nueve items y
hace mas facil su manejo (7).
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1.5.2 Colitis ulcerosa

El indice de valoracidn de la actividad de la enfermedad mas ampliamente utilizado en el caso
de CU es el indice elaborado por Truelove y Witts en 1995.

Tabla 6. indice de actividad de Truelove y Witts
Puntuacion 1 2 3
Numero de deposiciones <4 | 4-6 >6
Sangre en heces No | Escasa | Abundante
Temperatura axilar <37 | 37- >37.5

37,5
Frecuencia cardiaca <80 | 80-90 >90
Hemoglobina g/dI
- Varones >14 | 10-14 <10
- Mujeres >12 | 9-12 <9
Velocidad de sedimentacion | <20 | 20-30 >30
globular
Enfermedad inactiva: 6 puntos; enfermedad leve 7-10
Enfermedad moderada: 11-14; enfermedad grave >14 puntos

Este indice divide a la enfermedad en enfermedad inactiva, leve, moderada y grave (8).

También se utilizan los mismos indices de laboratorio y de calidad de vida que los utilizados en
EC.

1.6 ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

En la actualidad se desconoce la etiologia exacta de la Ell, aunque se piensa que se puede
desarrollar por la interaccion de factores ambientales desconocidos en individuos
predispuestos. Una respuesta inflamatoria destructiva hacia antigenos propios como los
presentes en la mucina, células globulares, colonocitos y otras células se ha propuesto como la
base del desarrollo de Ell particularmente de CU (9).

I “«

Ademads existen dos hipdtesis relacionadas; el “concepto genético” vy el “concepto
microbioldgico” (10). La participacion genética comenzd a ser reconocida después de la
localizacion del gen NOD2 en el cromosoma 16 y su asociacion con la EC. NOD2/CARD15
pertenece a la familia de los receptores de reconocimiento patrén (PRR) que tras reconocer al
peptidoglicano muramildipeptido presente en las bacterias Gram positivas y Gram negativas,
activan el factor nuclear kB (NF-kB) induciendo la transcripcion del factor de necrosis tumoral
a (TNFa). CU parece tener menos participacion genética que EC y parece estar mas relacionada
con variaciones genéticas en el cromosoma 12 (11). También se han encontrado evidencias
significativas de asociacion con la region del cromosoma 6p tanto para EC como para CU. Esta
region contiene el complejo mayor de histocompatibilidad que incluye los genes HLA y otros
genes como el del TNFa (12, 13). Debido a las variaciones genéticas presentes en el complejo
mayor de histocompatibilidad y al papel central de estos genes en la respuesta inmunitaria, se
ha estudiado la asociacién del gen HLA-DR con EC y con CU. La mayoria de los estudios
muestran una asociacién positiva de HLA DR2 y CU, concretamente con el genotipo DRB1*15.
En cuanto a EC el subtipo HLA DR2 esta asociado negativamente con la enfermedad mientras
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que los subtipos DR7, DRB3*0301 y DQ4 estan relacionados positivamente con enfermedad
(14).

Las células NK son uno de los componentes principales del sistema inmunitario innato y juegan
un papel importante en la inflamacion tisular asociada con enfermedades autoinmunitarias
como la Ell. Ademas, son las Unicas marcadas con receptores tanto estimuladores como
inhibidores especificos para las moléculas MHC de clase |, y sus funciones son reguladas por
una serie de sefiales inhibidoras o activadoras. Las células NK intestinales tienen funciones
importantes como la promociéon de una respuesta antipatdégena y el mantenimiento de la
homeostasis del epitelio intestinal. Ademas algunas citocinas proinflamatorias (IL15, I1L21 y
IL23) pueden inducir la activacién de las células NK para la secrecion de altos niveles de otras
citocinas proinflamatorias como IFNy y TNFa y promover las actividades citoliticas contra las
células diana (15).

Las citocinas son mediadores locales de un gran nimero de procesos biolégicos incluyendo el
crecimiento y diferenciaciéon celular asi como respuesta inflamatoria e inmunoldgica. Los
linfocotos CD4+ son clasificados como células tipo Thl o células tipo Th2 segin su perfil de
secrecién de citocinas. Las células tipo Thl son estimuladas por IL12 y producen IL2, interferon
gamma (IFN-y) y TNFa. Las células tipo Th2 secretan IL4, IL5, IL10 Y IL13. En general, las células
Th1 son inductores efectivos de la respuesta celular inmunitaria y las células Th2 soportan la
respuesta inmunitaria humoral (9).
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Figura 2. Funcion basica de las citocinas en la Ell (18).

Numerosos estudios (16, 17, 18, 19) han sugerido que la EC se caracteriza por ser una
enfermedad mediada por citocinas Thl con una produccidon aumentada de interferon y (IFNy),
IL12, IL15 y IL18. Otros estudios muestran que la EC es debida a una respuesta de las células

Th1/th17 en las que las citocinas IL12 y IL23 juegan el papel principal, siendo la respuesta Th1
la fuerza conductora de la inflamacién (20).

Por otro lado parece ser que las células Th2 juegan un papel importante en la CU con una
produccién aumentada de IL5 (19). Ademds en el intestino de los pacientes con CU se
encuentran grandes cantidades de 1gG y células plasmaticas secretoras de IgG, pero no se
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encuentra aumentada la produccién de IL4, citocina representativa de la respuesta Th2 (16,
19).

TNFa, IL1B e IL6 son mediadores importantes de la inflamacién tanto en EC como en CU (20).
Estas citocinas estan relacionadas tanto con la respuesta Thl como con la respuesta Th2 como
resultado de la estimulacidon de las células de la inmunidad innata (macrdfagos, células
epiteliales, entre otras) que se encuentran presentes en el medio inflamatorio. IL6 y
posiblemente IL1B son responsables de la induccién inicial de la respuesta Thl7. TNFa
aumenta la produccién de IL12, funcion que lo relaciona con la respuesta Thil, por lo que actua
como un mediador central y potente de la patogénesis de EC (21). Recientemente se han
descubierto otras citocinas que contribuyen con la inflamacién intestinal, como el TL1A (tumor
necrosis factor —like ligand) que contribuye a la diferenciacién de las células T promoviendo la
respuesta Thly aumentando la produccién de IFN-y en CU y EC (22).

La concentracion de TNF en la mucosa intestinal de los pacientes con EC y CU parece
encontrarse relativamente elevada con respecto a los pacientes sanos (23). Los miembros de la
superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF) y del receptor del factor de necrosis tumoral
(TNFR) estan altamente involucrados en el mantenimiento de la homeostasis del sistema
inmune. Algunos de estos miembros pueden ejercer efectos daiiinos en el huésped como
sepsis, sindromes febriles, caquexia y el desarrollo de enfermedades autoinmunes (24). TNFa
desencadena una cascada de reacciones proinflamatorias estimulando la produccién de
numerosas citocinas y es importante tanto en la induccién del proceso inflamatorio como en
su mantenimiento. A nivel molecular activa el NF-kB responsable del control de la
transcripcién de los genes de la citocinas proinflamatorias. A nivel tisular estimula la
produccion de moléculas de adhesidon celular por las células endoteliales permitiendo una
penetracion aumentada de los linfocitos, macréfagos y neutréfilos de la circulacion a los
tejidos inflamados, la angiogenesis y la proliferacion de fibroblastos. Ademas estimula la
produccion del factor activador de plaguetas (PAF) por las células endoteliales. La produccion
de IL1 y IL6 influencia el desarrollo de la reaccién de fase aguda con la liberacion de PCR y con
sintomas como fiebre, anemia, trombocitopenia, leucocitosis y pérdida de peso (25). La
potente actividad bioldgica del TNF explica el peligro del dafio tisular cuando su accién no esta
controlada. En EC estd involucrado en la proliferacién de células T y la formacién de
granulomas (23).

En la figura 3 se muestra alguna de las actividades del TNF comunes a varias enfermedades
inflamatorias como EC, artritis reumatoide y psoriasis.

28



/( Cymkme% \

cthOkH‘QS
gy ||_1 IL-s Lz, Gu-cs: NF ¥
[o.“' e «* VEGF @
& MCP- G
® RANTES Proliferation

> "V

" ICAM-1
Recruitment z
vcam-1 Esel

Adhesion molecules

1S

4
Vs  Activation Dl.‘. mat

o
Immunlty

"Paez RDI""'

vV ve w

Apoptosis

FI’Ol"EI&ﬂUn

= Dm.nngerhans
C D Granuloma formation @ 4 migration
ANK TcHand o Kerltlnocyne
OPG - tE praliferation
e ==
Bone Fibroblast proliferation

destruction Cartilage degradation

RA

Figura 3. En la patofisiologia de AR, EC y psoriasis, TNF es producido en altas concentraciones por una variedad de
células tipo, probablemete inducida por estimulos endégenos o microbianos. En el area cerrada se representa la
cascada de respuestas celulares comunes a las 3 enfermedades (23).

Existen 2 tipos de receptores para TNFa: TNFR1 y TNFR2 que difieren en el grado de
glicosilacién y afinidad hacia TNFa, transmitiendo diferentes sefiales a las células (25). sTNF se
une preferiblemente a TNFR1, mientras que tmTNF se une preferiblemente a TNFR2 (23). En la

figura 4 se muestra la biologia de la produccién, interaccidon con receptores y sefializacion del
TNF.
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Figura 4. Biologia de la produccidn, interacciéon con receptores y sefializacion del TNF. La estimulacién de la
produccién celular del TNF resulta en la expresion en la superficie celular de tmTNF y la liberacién de sTNF. Tanto
tmTNF y sTNF se pueden unir a los receptores TNFR1 y TNFR2 de la superficie celular iniciando las vias de
sefializacion que inducen la apoptosis, la activacion de NFkP y de los genes inflamatorios. La wri de tmTNF a
TNFR1 induce la internalizacién del complejo formado dando lugar a la apoptosis celular. La sefalizacion reversa
puede ser iniciada por TNFR2 o anti TNF uniéndose a tmTNF, resultando en apoptosis o supresion de citocinas (23)

El ligando inductor de la apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral (TRAIL) es un
miembro de la familia de citocinas del factor de necrosis tumoral (TNF) que juega un papel
importante en la homeostasis de la mucosa gastrointestinal, es decir en el recambio de las
células epiteliales de la mucosa gastrointestinal (26). Una apoptosis descontrolada contribuye
a la carcinogénesis y estd relacionada con el dafio inflamatorio en las enfermedades
inflamatorias crénicas como la artritis crdnica y la Ell. La unidon de TRAIL a TRAIL R1 (27) y TRAIL
R2 (28) a través de su dominio de muerte inducen la apoptosis. En las fases tempranas de la Ell
hay una sobreexpresion de TRAIL en los linfocitos y en las células epiteliales de la superficie del
epitelio que producen una apoptosis aumentada y alteran su funcién de barrera. En cambio la
expresion reducida de TRAIL y TRAILR1 en las ultimas fases de la CU puede ser el resultado de
una seleccién negativa de TRAIL y de las células positivas para TRAILR1. La sobreexpresion de
TRAIL se ha descrito en las células mononucleares de los pacientes con Ell concretamente en
las células T y parece estar relacionada con el estado inflamatorio (29).

Algunos factores ambientales estan asociados con la Ell. EIl mas ampliamente estudiado es la
exposicion al tabaco. El uso de tabaco es protector frente al desarrollo de CU pero con una
duracidn limitada, mientras que es un factor de riesgo para la EC (30).
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1.7 SUSCEPTIBILIDAD GENETICA

La predisposicion familiar a padecer Ell sugiere la relacion con determinados factores
genéticos. El primer gen identificado como susceptible de la enfermedad inflamatoria
intestinal fue CARD15 (previamente llamado NOD2) (31).

Diversos estudios han mostrado que existen diferentes genes que confieren un riesgo
aumentado para desarrollar EC o CU o susceptibilidad de desarrollar Ell en general. Los genes
mas estudiados han sido IL23R, ATG16L1, CARD15 (NOD2) y 2 marcadores localizados en IBD5,
mostrando asociacion significativa con Ell (32, 33, 34, 35, 36). Incluso en algunos estudios, se
ha identificado al receptor de IL23 como un nuevo objetivo terapéutico en Ell (37) Las
mutaciones en el gen NOD2 causan perdida de funcién de NOD2/CARD15 (32), pero a pesar
de ello, esta mutacion parece ser responsable de una pequefia proporcién de casos (38, 39).

Los polimorfismos en otros genes involucrados en la inmunidad innata como los que codifican
el TLR-4 (principal receptor para los lipopolisacaridos) parecen estar asociados con un
aumento de la susceptibilidad a Ell (40). La perdida de funcién de NOD2 esta asociada con EC
por un efecto estimulante en TLR-2. Polimorfismos en los genes que codifican este receptor
estan asociados con el fenotipo pancolitis de la EC pero no con susceptibilidad (41).

El factor de necrosis tumoral alfa es la molécula efectora final de la cascada inmunolégica de
los receptores de reconocimiento patrdn. Variaciones genéticas en la regién promotora del
TNFa estdn asociadas con una expresion aumentada de su mRNA y algunos estudios muestran
su asociacién con Ell (12,13), aunque se han obtenido resultados contradictorios (39, 42).
Algunos estudios en poblacion japonesa sugieren que el gen promotor del TNF es uno de los
genes responsables de la CU (43). La respuesta de TNFa estd mediada por la unién a sus
receptores TNFR1 (TNFSF1A) y TNFR2 (TNFRSF1B), los cuales estan involucrados en la
sobreexpresién de otras citocinas y de moléculas inmunoreguladoras a través de la activacién
de NF-kB, concretamente la activacién de TNFR1 (21,24). Algunos estudios muestran que
polimorfismos en el gen TNFRSF1A y sobre todo del TNFRSF1B contribuyen al riesgo
aumentado de padecer la EC y al comportamiento de la enfermedad (43, 44).

También se han estudiado polimorfismos en el gen de la IL1, incluyendo polimorfismos de un
solo nucledtido en la posicion IL1B 511 y IL1B 31, y su asociacion con Ell ya que son citocinas
proinflamatorias; pero, al igual que en el caso de TNFa, también se han encontrado resultados
contradictorios (45, 46). En un estudio en poblacidn italiana se ha encontrado relacién entre el
polimorfismo IL1B 511 y el caracter mas agresivo de la EC. Por otro lado el alelo*2 de IL-1RN se
ha asociado con un alto riesgo de Ell en el norte de Europa (47).

Los receptores Fc Il y lll juegan un papel importante en la regulacién de la respuesta
inmunitaria (48). Los genotipos 519GG en el gen FCGR2A y 559CC en FCGR3A se han
relacionado con la aparicion de enfermedades autoinmunes (49). Concretamente algunos
estudios muestran que FcgR2a A519G esta asociado con Ell mientras que el genotipo FcgR2a
GG confiere caracter protector frente a Ell. En cambio, Fcg3aA559C no se ha visto asociado
con Ell (50).

El gen IL23R del cromosoma 1p31 que codifica una subunidad del receptor de la citocina
proinflamatoria IL23 parece presentar una asociacion altamente significativa con la EC (32).
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Algunos estudios muestran que ciertos polimorfismos en determinados genes de riesgo
(CARD15 y IL23R) presentan un efecto acumulativo en cuanto a la susceptibilidad de padecer
EC (33).

También estan relacionados con la susceptibilidad a Ell algunos polimorfismos en el gen
resistente a farmacos 1 (MDR1). Este gen codifica el transportador glicoproteina p170 que
participa en la regulacion de las interacciones bacteria-huésped y en la patogénesis de Ell (51).

1.8 TRATAMIENTO

Las opciones de tratamiento de Ell se muestran en la tabla 7. En la figura 5 se muestran los
procesos implicados en la regulacion de la expresion del TNFa y a qlé nivel pueden interferir
los tratamientos frente a la Ell.

Tabla 7. Tratamiento médico de la enfermedad inflamatoria intestinal
Colitis ulcerosa: fase activa

Leve Moderada Grave Fulminante

Distal 5-ASA  por | 5-ASA  por | 5-ASA  por | Corticoides
via oral, | via oral, | via oral, | I.V. o
enema 0 | enema 0 | enema o | Ciclosporina
ambos ambos ambos AlLV.

Corticoides Corticoides
en Enema | en Enema
Corticoides Corticoides

V.0. V.0.o V.

Extensa Extensa 5-ASA  por | 5-ASA  por | Corticoides
5-ASA  por | via oral, | via oral, | LV. o
via oral, | enema o | enema o | Ciclosporina
enema o | ambos ambos AlLV.
ambos Corticoides Corticoides

en Enema | en Enema
Corticoides Corticoides

V.0. V.0.0 V.
Colitis ulcerosa: tratamiento de mantenimiento
Distal 5-ASA  por
via oral,
enema o
ambos
6-MP o
Azatioprina
Extensa 5-ASA  por
via oral,
enema o
ambos
6-MP o
Azatioprina
Enfermedad de Crohn: enfermedad activa
Leve a moderada | Grave Enfermedad perianal o
fistulizante
5-ASA  por via | 5-ASA por via oral, enema o | Metronidazol, Ciprofloxacino
oral, enema o | ambos o0 ambos
ambos
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Metronidazol,
Ciprofloxacino o
ambos

Metronidazol,

Ciprofloxacino o ambos

6-MP
Azatioprina
Infliximab

(o)

Corticoides V.O.
(prednisona,
prednisolona o
budesonida)

Corticoides

V.0.

(prednisona, prednisolona o

budesonida)

Ciclosporina I.V.

Infliximab

Infliximab

Enfermedad de Crohn: tratamiento de mantenimiento

Inflamatoria Enfermedad perianal o fistulizante

5-ASA  por via | Metronidazol, Ciprofloxacino o ambos
oral, enema o | 6-MP o) Azatioprina
ambos Infliximab

6-MP o]

Azatioprina

Infliximab
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Figura 5. Modelo de activacion de la produccién de TNF y lugares de antagonismo potencial del TNF. Cada modo de
activacion puede variar dependiendo del tipo de célula. Los nimeros redondeados muestran cada paso en la
producciéon y secrecion del TNF, los cuales pueden ser objetivos potenciales para la manipulacién terapéutica
usando inhibidores especificos. Oxipentifilina y otros inhibidores de la fosfodiesterasa tipo IV interfieren con la
expresion génica en el paso 1. Mesalazina inhibe los efectos mediados por el TNF en la proliferacion de las células
epiteliales intestinales en los pasos 1 y 2. Talidomida aumenta la degradacion del ARNm del TNF en el paso 6. Los
anticuerpos monoclonales infliximab y etanercept directamente antagonizan al TNF uniéndose a sus receptores de
membrana en los pasos 8 y 9. (56)

1.8.1 AMINOSALICILATOS Y DERIVADOS

El tratamiento de eleccién de la colitis en EC o en CU leve a moderada es la sulfasalazina y los
demas farmacos derivados del 4cido 5-aminosalicilico (5-ASA).

La sulfasalazina fue desarrollada originariamente como tratamiento antibacteriano vy
antiinflamatorio de la mucosa del colon. Su estructura molecular proporciona un adecuado
acceso al colon permitiendo que la molécula intacta pase al intestino delgado después de sufrir
una absorcion parcial y que sea escindida en el colon por las azoreductasas bacterianas que
rompen el puente azo que une las porciones sulfapiridina y 5-ASA. El 5-ASA es el componente
activo que ejerce su accidn antiinflamatoria una vez liberado en el intestino. La sulfapiridina
tiene un efecto antiinflamatorio sobre las articulaciones (1,3) y es eficaz en la induccion y
mantenimiento de la remision en la colitis e ileocolitis leve a moderada de la EC y CU, aunque
su elevada tasa de efectos secundarios, horario de administracién y coste limita su empleo
(52). Ademas, puede alterar la absorcién del folato, por lo que es necesario administrar
suplementos de acido félico durante el tratamiento.
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Los preparados de aminosalicilato sin sulfamidas aportan mayores cantidades del componente
farmacolégicamente activo de la sulfasalazina (5-ASA) al lugar de actividad de la enfermedad
intestinal limitando su toxicidad. El 5-ASA podria actuar inhibiendo la actividad del NF-kf.
Entre los preparados de aminosalicilato sin sulfamidas se incluyen los transportadores
alternativos unidos a azo, los dimeros de 5-ASA, los comprimidos dependientes del pH vy las
preparaciones de liberacién continua. Los agentes 5-ASA pueden ser eficaces en la profilaxis
postoperatoria de la EC.

Los enemas de mesalazina tépicos son eficaces en EC y CU distal leve o moderada mientras
que los supositorios de mesalazina son eficaces en la proctitis (1).

1.8.2 CORTICOESTEROIDES

Los corticoesteroides son potentes agentes antiinflamatorios para el tratamiento de los brotes
moderados o graves de la Ell que no se controlan con otros farmacos. No son Utiles como
terapia de mantenimiento (3). Actdan inhibiendo las principales vias de la inflamacidn:
suprimiendo la transcripcidon de interleuquinas, por induccién del complejo NFkB, supresiéon
del metabolismo del acido araquiddnico y estimulacidon de la apoptosis de los linfocitos en la
[dmina propia del intestino (53)

La mayoria de los pacientes con CU moderada o grave se benefician de la administracion de
glucocorticoides por via oral o parenteral. Los glucocorticoides de aplicacidon tépica también
son Utiles para la colitis distal y pueden servir como tratamiento coadyuvante en los pacientes
con afeccion rectal ademads de enfermedad mas proximal. La combinacién de corticoesteroides
orales y rectales parece ser mas eficaz que su uso por separado (1,52).

Los corticoesteroides también son eficaces en el tratamiento de EC moderada o grave; pero
no son eficaces en el tratamiento de mantenimiento de EC ni de CU. Una vez se ha inducido la
remision clinica se deben retirar de forma gradual. Los efectos secundarios son numerosos
pero la mayoria de estos efectos estan relacionados con la dosis y con la duracién del
tratamiento (1).

1.8.3 ANTIBIOTICOS

Los antibidticos juegan un papel importante en el tratamiento de las complicaciones
secundarias de Ell como abcesos o sobrecrecimiento bacteriano (49). Son dutiles en el
tratamiento de CU activa o quiescente. La inflamacién de la bolsa ileal suele responder al
tratamiento con metronidazol o levofloxacino (1), aunque no existe una evidencia clara para el
uso de estos antibidticos como terapia modificadora de la enfermedad en CU (52).

Tanto el metronidazol como el ciprofloxacino son eficaces en EC activa inflamatoria, fistulosa
y perianal y puede evitar las recaidas tras la reseccidn ileal. Deben utilizarse como farmacos de
22 linea en EC activa después de los farmacos 5-ASA y como primera linea en EC perianal y
fistulosa (1).
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1.8.4 INMUNOSUPRESORES
Tiopurinas

La azatioprina y la 6-mercaptopurina son analogos de purinas utilizados cominmente en el
tratamiento de Ell dependiente de glucocorticoides. Actuan inhibiendo la sintesis de
ribonucleotidos de purina y por tanto la proliferacidon celular. También inhiben la respuesta
inmunitaria. Estos farmacos han mostrado eficacia en el tratamiento de mantenimiento de EC
y de CU, en la enfermedad perianal activa y en las fistulas de EC. Ademas también pueden ser
eficaces en la profilaxis postoperatoria de EC. (1, 52)

Metotrexato

El metotrexato inhibe la hidrofolato reductasa lo que provoca una alteracion en la sintesis del
DNA. Otra de sus propiedades antinflamatorias puede estar relacionada con la disminucidn de
la produccién de IL-1. Puede ser eficaz en la induccidon y mantenimiento de la remisién en ECy
puede inducir la cicatrizacién de la mucosa (1, 52).

Inhibidores de la calcineurina

La ciclosporina es un inhibidor de la calcineurina que altera la respuesta inmunitaria actuando
como un potente inhibidor de las respuestas mediadas por las células T. Su principal
mecanismo de accidn es disminuir la produccién de IL2 por parte de los linfocitos T
colaboradores pero también disminuye el reclutamiento de las células T citotdxicas y bloquea
la accién de otras citocinas como IL3, IL4, INFy y TNF. La ciclosporina administrada via IV puede
ser eficaz en CU grave resistente a glucocorticoides. Su uso esta limitado por su toxicidad y su
pérdida de eficacia a largo plazo (1,52).

El tacrolimus es otro inhibidor de la calcineurina que presenta un mecanismo de accién similar
a la ciclosporina. Es eficaz en nifios con Ell resistente y en adultos con afeccidén extensa del
intestino delgado (1,3).

El micofenolato de mofetilo es otro inmunomodulador que puede ser eficaz en individuos con
EC resistente a 6-MP/azatioprina o que no la toleran (1,3).

La talidomida inhibe la produccidon de TNF por los monocitos y otras células y parece ser eficaz
en EC refractaria a glucocorticoides pero se necesitan mas estudios (1).

1.8.5 TRATAMIENTO QUIRURGICO

Mas del 30% de los pacientes con CU crdnica extensa deberan de ser sometidos a cirugia
durante los 10 primeros afios de enfermedad. La cirugia en los pacientes con CU estd indicada
en los casos en los que la enfermedad no responda a la terapia médica intensiva, presencia de
displasia o carcinoma, enfermedad incontrolada y episodios agudos o crénicos recurrentes de
la enfermedad (52).

La mayoria de los pacientes con EC precisan al menos de una intervencidn quirudrgica durante
su vida. La necesidad de la cirugia esta relacionada con la duracidén de la enfermedad y el lugar
afectado. Los pacientes con mayor necesidad de cirugia son aquellos que presentan
enfermedad del intestino delgado (1).
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1.8.6  TERAPIAS BIOLOGICAS Y FARMACOS ANTI TNF

En la figura 6 se muestran los posibles objetivos terapéuticos de las terapias bioldgicas en la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Actualmente los agentes bioldgicos autorizados para el tratamiento de la Ell son infliximab y
adalimumab (25, 52)

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico de ser humano y ratéon contra el factor de
necrosis tumoral a (TNF-a) de tipo IgG que es extremadamente eficaz en la EC inflamatoria y
fistulizante. Su mecanismo de accidén consiste principalmente en bloquear el TNF en suero
(parte soluble (s)) y en la superficie de las células (porcion transmenbrana (tm)) (25,53, 54). Los
macréfagos activados por TNFtm y la activacion de la endotoxina — LPS de los monocitos a
través de TLR4 aumentan la produccién citocinas inflamatorias (TNF, IL1p3, IL-10 y IL12) en el
lugar de la inflamacién por lo que su bloqueo disminuye esa produccién (25). Ademas
infliximab disminuye los niveles de PCR regulada mayoritariamente por IL6 y parece
neutralizar TNFtm y asi inducir la apoptosis de los macréfagos y las células T que lo producen
mediante fijacion de complemento y citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo.

El infliximab se ha mostrado eficaz en pacientes con EC activa resistente a glucocorticoides, 6-
MP o 5-ASA y pacientes con fistulas perianales o enterocutaneas refractarias. También parece
ser eficaz en CU principalmente en enfermedad refractaria a esteroides y colitis crénica activa
a pesar de tratamiento inmunosupresor. La aparicion de anticuerpos frente a infliximab se
acompafia de un mayor riesgo de reacciones a la administracion y una menor respuesta al
tratamiento (1, 25, 52, 55, 56). La posologia en EC activa o fistulizante y en CU es de 5 mg/kg
administrados en perfusién intravenosa seguida de perfusiones adicionales de 5 mg/kg a las 2
y 6 semanas siguientes a la primera perfusion y posteriormente cada 8 semanas (53).

Adalimumab es un anticuerpo anti TNF humanizado que se administra Unicamente via
subcutdnea. Estd autorizado en aquellos pacientes con EC que no responden a la terapia
inmunosupresora convencional. Ha demostrado eficacia en la EC activa moderada o grave
tanto en aquellos pacientes sin tratamiento bioldgico previo como en los que no responden a
infliximab. Su mecanismo de accidn es similar a infiximab (25, 52, 56).

El anticuerpo monoclonal humanizado especifico de la integrina a4, natalizumab, evita la
migracion de los leucocitos al interior del parénquima y bloquea su activacion en los sitios de
inflamacién. Parece ser eficaz en la EC pero se necesitan mas estudios (1,3).

Certolizumab pegol es un fragmento humanizado del anticuerpo monoclonal del TNF asociado
a polietilenglicol que se administra via subcutdanea. No produce altos niveles de apoptosis lo
gue sugiere que este mecanismo no es esencial para la eficacia de los agentes anti TNF-a (57).
Ha demostrado cierta eficacia en pacientes con pérdida de respuesta o intolerantes a
infliximab.

Entanercept ha mostrado eficacia en artritis reumatoide pero no en pacientes con EC (56).

Todos los antiTNF excepto etanercept modulan la produccién, por parte de monocitos, de
IL1B inducido por lipopolisacdridos. Este mecanismo parece ser necesario para la eficacia de
los agentes anti TNF en Ell (57).

37



Los anti TNF presentan como componente una porciéon constante (Fc) de la IgG que se
pueden unir a diferentes receptores Fc, como el Fcyllla que es expresado por monocitos,
macrofagos células NK y células T. Su unidn puede afectar a su funcion celular como
fagocitosis, liberacion de citocinas y citotoxicidad dependiente de anticuerpo, entre otras,
contribuyendo en la respuesta de los anti-TNF (48).

Otros tratamientos bioldgicos como los inhibidores de los receptores de citocinas
proinflamatorias, anticuerpos de los receptores de IL2 (daclizumab, basiliximab) y anticuerpos
anti IFNy (fontolizumab) han sido estudiados en Ell sin llegar a mostrar una eficacia
significativa por lo que se necesitan mas estudios con estas nuevas terapias bioldgicas (56, 58,
59, 60, 61).
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Figura 6. Objetivos terapéuticos de los agentes bioldgicos en la enfermedad inflamatoria intestinal. Se divide
en las siguientes areas: 1) presentacién antigeno-antigeno” activavion de las células T efectoras 3)
amplificacion de la respuesta mediada por citocinas 4) adhesion y reclutamiento 5) dafio y reparacion (21).

1.9 ATENCION FARMACEUTICA Y SEGUIMINETO FARMACOTERAPEUTICO

La atencion farmacéutica es el modelo de actuacién profesional responsable que integra las
actividades tradicionales y clinicas del farmacéutico, junto con las normas deontoldgicas, con
el fin de contribuir a mejorar la salud y calidad de vida de los pacientes, mediante el uso
seguro y eficiente de los medicamentos. (62)

El seguimiento farmacoterapéutico se define como la practica profesional en la que el
farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con los
medicamentos mediante la deteccidon, prevencién y resolucién de los problemas relacionados
con los medicamentos (PRM), de forma continuada, sistematizada y documentada, en
colaboracién con el propio paciente y con los demas profesionales del sistema de salud, con el
fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente(63). En este
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sentido el grupo de investigaciéon en Atencién Farmacéutica de la Universidad de Granada ha
desarrollado el Método Dader para el seguimiento farmacoterapéutico que se estructura en 7
pasos y por el que se desarrolla el proceso de intervencién farmacéutica para resolver los
posibles PRM que pueda tener el paciente (64).

1.10 FARMACOGENETICA

Entre los farmacos usados para el tratamiento de distintas enfermedades existe una amplia
variabilidad interindividual tanto en eficacia como en toxicidad. Hay muchos factores que
influencian la respuesta a la farmacoterapia incluyendo la severidad de la enfermedad y sus
complicaciones, factores ambientales como el tabaco y factores genéticos. La variabilidad en
la respuesta al tratamiento es mayor entre la poblacion que en el mismo paciente o en
gemelos homocigotos, por lo que parte de estas diferencias es atribuida a factores genéticos.
Se estima que los polimorfismos genéticos pueden dar lugar entre el 20-95% de la variabilidad
en los efectos de los farmacos (65). El area cientifica que estudia la relacion entre la
variabilidad genética y la variabilidad en la respuesta a los farmacos y la toxicidad se denomina
farmacogenética. Los principales genes candidatos a estudio son aquellos que codifican para
receptores, enzimas metabolizadoras y transportadores de los fdrmacos. Aunque la selecciéon
de la terapia 6ptima puede involucrar ademds aquellos genes de susceptibilidad de la
enfermedad que afecten a la respuesta a los farmacos. El uso de la farmacogenética en la
toma de decisiones terapéuticas podria potenciarse si los analisis farmacogenéticos estuvieran
incluidos en los ensayos clinicos de los farmacos. La farmacogenética se ha utilizado en campos
de investigacion pero su uso en la practica clinica diaria todavia no estd muy extendido. Con
una aplicacion mas sistematica de los estudios farmacogenéticos se podra en un futuro
adaptar la terapia de cada paciente segun su perfil genético siendo los farmacos mds eficaces y
seguros (66).

De algunos farmacos utilizados para el tratamiento de la Ell se han estudiado polimorfismos en
genes que influyen en su toxicidad (Azatioprina, 6-mercaptopurina, sulfasalizana, mesalazina y
metotrexate) y en su respuesta (glucocorticoides e infliximab).

El estudio de los polimorfismos genéticos en el gen que codifica al enzima tiopurina-S-
metiltransferasa (TPMT) y su influencia en el tratamiento con Azatioprina y 6-mercaptopurina
puede ayudar a optimizar la terapia de los pacientes con Ell. Algunos investigadores sugieren
que los pacientes con una baja actividad del enzima tiopurina S-metiltransferasa deberian
recibir concentraciones muy bajas de estos fdrmacos. Aquellos pacientes sin actividad de TPMT
no deberian recibir estos farmacos debido a su toxicidad hematolégica (67, 68).

La toxicidad de sulfasalazina esta influenciada por la acetilacion del farmaco por las N-
acetiltransferasas. Se ha descrito relacion entre efectos adversos como leucopenia y un
sindrome similar a mononucleosis infecciosa y uno de los genotipos de acetiladores lentos en
pacientes con Ell tratados con sulfasalazina (69, 70).

En el caso de metotrexate polimorfismos en el gen que codifica el enzima
metilentetrahidrofolatoreductasa parece estar relacionado con la severidad de su toxicidad
(67).
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La investigacion de variables genéticas que influencian la respuesta a un farmaco especifico es
mas complicada que encontrar factores que influencien en la toxicidad ya que la puntuacién
de eficacia esta peor definida, se utilizan diferentes puntaciones para valorar la actividad de la
enfermedad y normalmente se encuentran definidos utilizando una combinaciéon de
parametros clinicos, de laboratorio y endoscdpicos. Ademas la respuesta al tratamiento de Ell
estd influenciada por muchos factores de confusién como la duracion, comportamiento y
severidad de la enfermedad (67).

La eficacia del tratamiento con glucocorticoides de los pacientes con Ell parece estar
relacionada con la expresidon del gen MDR1 (gen de resistencia a farmacos) que codifica la
glicoproteina-P (bomba que expulsa el farmaco al exterior de la célula). Ademads su expresion
parece estar aumentada en pacientes con EC y CU. Se han correlacionado algunos
polimorfismos en el gen MDR1 con su sobreexpresion y la subsiguiente resistencia a la terapia
con glucocorticoides (71).

Se ha estudiado la relacién entre la eficacia al tratamiento con infliximab en pacientes con EC
y CU y diferentes SNPs (polimorfismos de un solo nucleétido) en el promotor del gen TNF y en
los receptores del TNF (TNFR 1 y TNFR2) sin encontrar asociaciones significativas. (72, 73, 74).
También se ha estudiado la asociacién entre polimorfismos en el gen que codifica FcyRllla
(receptor expresado en la superficie de macréfagos y células NK e involucrado en la
citotoxicidad celular mediada por anticuerpos) y la respuesta al tratamiento con infliximab en
pacientes con EC, mostrandose una mejor repuesta en pacientes con el genotipo VV (74, 75).
Polimorfismos en CARD15 estan asociados con la susceptibilidad de padecer Ell pero no con la
respuesta al tratamiento (74, 76). Por otro lado los polimorfismos en la regién 5931
relacionados con la susceptibilidad de padecer EC pueden ser considerados como buenos
marcadores de respuesta a infliximab, en concreto pacientes con el mutante homocigoto de
los polimorfismos IGR2060 y IGR3081 muestran una peor respuesta (77).

Por otro lado, un trabajo previo en una pequefia cohorte de pacientes con EC sugiere una
asociacion entre polimorfismos en el gen de la linfotoxina A (adyacente a la regidn del TNF) y
respuesta a infliximab (78). Otro estudio en poblacién japonesa mostré que los pacientes con
polimorfismos en el gen de la linfotoxina A y el polimorfismo -857T del TNF (rs1799724)
presentaban una mayor induccién del TNFa que se traducia en una peor respuesta a infliximab
(79).

Todos estos estudios farmacogenéticos han ayudado a entender mejor el mecanismo de
accion de estos farmacos en Ell (67).
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El desarrollo de la biologia molecular de las ultimas décadas ha permitido avanzar en el
conocimiento de la patologia de la Ell y ha supuesto un gran cambio en el desarrollo de nuevas
terapias. Pero no todos los pacientes responden de igual forma a estos agentes, por lo tanto ya
que la Ell es una enfermedad crénica, en la que la mayoria de los pacientes necesitaran de
estas terapias de por vida, el uso de la farmacogendmica para predecir la respuesta puede
evitar resultados negativos de la farmacoterapia con las consiguientes pérdidas de calidad de
vida de los pacientes y de recursos econdmicos de los sistemas nacionales de salud.

Los polimorfismos en genes que codifican TNFa, los receptores del TNFa, otras citocinas, o la
region del complejo de histocompatibilidad, y su capacidad de predecir respuesta a las terapias
anti-TNF- o, han sido el foco de recientes estudios. Los resultados de estos estudios son
contradictorios, alguno sugiere que la presencia de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs)
en estos genes estd significativamente relacionada con la inefectividad de los tratamientos,
mientras que otros concluyen que no existe relacién significativa. Tal controversia podria ser
debida a una alta variedad de factores tales como grado de cumplimiento de las terapias o el
mal uso de los medicamentos, entre otros, los cuales no habian sido suficientemente
valorados en dichos estudios y que podrian ser esclarecidos adjuntando la metodologia Dader
de Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) a estudios farmacogendmicos.

2.1 Objetivo principal

Evaluar la influencia de los polimorfismos en el promotor del gen TNF, FcGllla, TNFR1A,
TRAILR1 y IL1 en la respuesta al tratamiento con infliximab en pacientes con ECy CU alos 3, 6
y 12 meses del inicio, asi como la influencia de factores ambientales que pudieran contribuir a
la respuesta terapéutica.

2.2 Objetivos secundarios

Evaluacion del impacto clinico del seguimiento farmacoterapéutico en la satisfaccidon con la
medicacidn y adherencia al tratamiento.

Evaluacién de la calidad de vida de los pacientes con EC y CU en tratamiento con infliximab.

Determinacion de la asociacién entre la concentracién de interleuquinas y de TNFa en suero y
EC o CU.

Evaluacion de la influencia de los polimorfismos del promotor del gen TNF, TNFR1A, FcGRllila,
TRAILR1 e IL1 en la susceptibilidad a padecer EC o CU.

Influencia de la concentracion de interleuquinas y de TNFa en suero y la respuesta al
tratamiento con infliximab.
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3. MATERIALY METODOS

3.1 Poblacion a estudio

Pacientes diagnosticados de EC y CU en tratamiento con infliximab, procedentes del Servicio
de Digestivo del Hospital Universitario Santa Maria del Rosell de Cartagena (HUSMR). El
periodo de estudio estuvo comprendido entre enero de 2009 a enero de 2011
aproximadamente.

Fueron incluidos en el estudio un total de 79 pacientes (58 con EC y 21 con CU). Los datos
demograficos se detallan en las tablas 6y 7.

Se realizé seguimiento farmacoterapéutico (SFT) a un total de 24 pacientes (20 con ECy 4 con
CU). Se incluyeron en el seguimiento todos los pacientes que iniciaron tratamiento con
infliximab hasta enero de 2009 y que aceptaron voluntariamente su inclusidn en el estudio.

SFT N SEXO EDAD MEDIA
(SD)
Hombres (%) Mujeres (%)
Si 20 11 (55) 9 (45) 33,75 (10,08)
no 38 16 (42,1) 22 (57,9) 42,95 (15,72)
total 58 27 (46,6) 31(53,4) 39,78 (14,62)
Tabla 8. Distribucidn de pacientes con EC segun su inclusion en SFT o no, sexo y edad
SFT N SEXO EDAD MEDIA
(SD)
Hombres (%) Mujeres (%)
Si 4 4 (100) 0 46,25 (23,67)
no 17 7(42,1) 10 (57,9) 44,88 (12,77)
total 21 11 (54,2) 10 (45,8) 45,14 (14,66)

Tabla 9. Distribucidn de pacientes con CU segun su inclusién en SFT o no, sexo y edad

El estudio de las diferencias entre EC y CU en cuanto a la concentracidon de citocinas y el
estudio de su asociacidn con la respuesta se realizé a un total de 24 pacientes (17 con ECy 7
con CU).

El estudio de susceptibilidad se realizd a la totalidad de los pacientes incluidos en el estudio
mientras que el estudio farmacogenético se realizé a 58 pacientes (40 con EC y 18 con CU),
debido a la imposibilidad de obtener datos de todos los pacientes.

Segln la clasificacion de Montreal, la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio
farmacogenético y diagnosticados de EC eran A2 (67,5%), presentaban una localizacién L1 o L3
(35% respectivamente) y un patrén clinico B1 (65%). Unicamente el 25 % de los pacientes
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presentaba ademads una afectacion perianal asociada. En cuanto a los pacientes con CU la
mayoria eran E2 (55,6%) y S2 0 S3 (50% respectivamente).

Segun el indice de actividad de Truelove y Witts para CU la mayoria de los pacientes incluidos
en el estudio farmacogenético presentaban al inicio un brote moderado (55,6%).

Para los estudios de susceptibilidad genética se compard la distribucion de genotipos en los
pacientes con EC y CU con un grupo control de donantes de sangre de edad y sexo conocidos
pertenecientes a la misma area geografica (area de salud Il de la Region de Murcia).

3.2 Criterios de inclusion en el estudio

La participacion en el estudio fue voluntaria, para la cual los pacientes firmaron un
consentimiento informado de acuerdo con la ley de investigacion biomédica del 4 de julio del
2007, y aprobado previamente por el Comité de Etica del HUSMR. En dicho consentimiento el
paciente es informado del objetivo del trabajo y acepta participar libremente (anexo1l).

Para conservar la confidencialidad de todos los datos, todos los cuestionarios utilizados en este
estudio fueron codificados.

Criterios de inclusion: pacientes diagnosticados de EC y de CU procedentes del Servicio de
Digestivo del HUSMR con participacidn voluntaria en el estudio y en tratamiento con
infliximab.

3.3 Metodologia Dader de atencién farmacéutica

El seguimiento farmacoterapéutico de pacientes se realizd segin la metodologia Dader
disefada por el grupo de investigacién en atencién farmacéutica de la Universidad de Granada
(64).

El método Dader se basa en la obtencion de la historia farmacoterapéutica del paciente y la
evaluacion del estado de situacion a una fecha determinada con el fin de identificar y resolver
los posibles resultados negativos asociados con la medicacién (RNM).

Los RNM se pueden clasificar segun sean de:
NECESIDAD,

Problema de salud no tratado: el paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir
una medicacién que necesita

Efecto de medicamento innecesario: el paciente sufre un problema de salud asociado a recibir
un medicamento que no necesita

EFECTIVIDAD

Inefectividad no cuantitativa: el paciente sufre un problema de salud asociado a una
inefectividad no cuantitativa de la medicacion.

Inefectividad cuantitativa: el paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad
cuantitativa de la medicacion.
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SEGURIDAD

Inseguridad no cuantitativa: el paciente sufre un problema de salud asociado a una
inseguridad no cuantitativa de un medicamento.

Inseguridad cuantitativa: el paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad
cuantitativa de un medicamento.

3.3.1 Seguimiento farmacoterapéutico de pacientes con ECy CU

Todos los pacientes incluidos en el SFT fueron entrevistados por el farmacéutico en 2
ocasiones segun la metodologia Dader de SFT.

Tanto la primera como la segunda entrevista tuvieron lugar en el Hospital de dia durante la
administraciéon del farmaco. La duracion de cada entrevista fue aproximadamente de unos 30
minutos.

Durante la primera entrevista se registraron los siguientes datos:

1. Elaboracion de la historia farmacoterapéutica del paciente, a través de la cual se
recogieron los siguientes parametros (anexo 2).

e Datos demograficos: edad, sexo, etnia

e Datos clinicos: diagnédstico de Ell (EC o CU), fecha de diagndstico, antecedentes
familiares y otros diagndsticos concomitantes

e Datos terapéuticos: tratamiento con infliximab y otros tratamientos
concomitantes. Reacciones adversas detectadas desde el inicio de la terapia
bioldgica. Suspension temporal del farmaco y motivo de la misma. Otros
tratamientos administrados previamente al inicio de infliximab.

e Habitos: habitos toxicos (tabaco, alcohol), ejercicio fisico/sedentarismo.
2. Adherencia al tratamiento segun el cuestionario SMAQ (anexo 3)
3. Satisfaccién con la medicacién a través del cuestionario TSQM-II (anexo 4)
4. Calidad de vida a través del cuestionario CCVEII-9 (anexo 5)
5. Actividad de la enfermedad segln cuestionario CDAI a los pacientes con EC
Durante la segunda entrevista se registraron los siguientes datos:

1. Datos terapéuticos: tratamiento concomitante y reacciones adversas detectadas desde la
ultima visita y suspensién temporal del farmaco y motivo/s de la misma.

2. Adherencia al tratamiento segun el cuestionario SMAQ (anexo 2)
3. Satisfaccidn con la medicacidn a través del cuestionario TSQM-II (anexo 4)

4. Calidad de vida a través del cuestionario CCVEII-9 (anexo 5)
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3.3.2 Evaluacion de la adherencia al tratamiento

Para evaluar la adherencia al Tratamiento se utilizé el cuestionario Simplified Medication
Adherence Questionnaire (SMAQ) validado para pacientes en tratamiento antirretroviral. Este
cuestionario mide la adherencia de forma semicuantitativa(81).

3.3.3 Evaluacion de la satisfaccion con la medicacion

La satisfaccion con la medicacion, en este caso el infliximab, fue evaluada utilizando el
cuestionario TSQM-II en castellano.

Este cuestionario consta de 11 items con los que se puede evaluar la satisfaccién en cuanto a
la efectividad del tratamiento, efectos adversos, administracion y satisfaccion en general (82).

3.34 Evaluacion de la calidad de vida

Para la evaluacién de la calidad de vida de los pacientes con Ell se utilizd el cuestionario
reducido de calidad de vida de enfermedad inflamatoria intestinal de 9 items (CCVEII-9) que es
una cuestionario reducido de la versidn espafiola del IBDQ (Inflammatory bowel disease
guestionnaire) de 36 items.

En este cuestionario las respuestas estan graduadas siguiendo una escala de 7 puntos en la
que 7 representa la mejor funciéon y 1 la peor con un rango posible de 9 a 63 (63 se
corresponderia con el mejor estado de salud y 9 con el peor) (83).

3.4 Evaluacion de la respuesta a tratamiento con infliximab

Se evalud la distribucién de los polimorfismos en los genes FCGR3A, TRAILR1, TNFR1A, IL1B vy
TNF como factores genéticos en relacién con la respuesta a infliximab a los 3, 6 y 12 meses del
inicio del tratamiento tanto en EC como en CU.

En EC se utilizé como criterios de respuesta clinica la disminucidn en la puntuacion del
cuestionario CDAI. Se definid como respuesta clinica al tratamiento una disminucién de la
puntuaciéon de CDAI de 70 puntos o mas con respecto el valor basal y al menos una
disminucion del 25% con respecto a la puntuacién total y como remisidn clinica una
puntuaciéon CDAI inferior a 150 puntos (84). Las puntuaciones del cuestionario CDAI se
obtuvieron al inicio, a la cuarta dosis de infliximab (semana 14) y posteriormente.

Como criterios de respuesta bioldgica se definié a los pacientes como respondedores y no
respondedores en base a la variacién de los niveles de PCR. Se considerd Unicamente a
aquellos pacientes con niveles de PCR basales elevados (>0,5 mg/dl), clasificando a los
pacientes como respondedores en el caso de una disminucién de los niveles de PCR >25 % con
respecto al valor basal (85). Los valores de PCR se obtuvieron al inicio del tratamiento, a los 3,
6y 12 meses.

En CU dnicamente se utilizaron criterios de respuesta bioldgica para evaluar la respuesta. Se
considerd respuesta una disminucién de mas del 25% de los valores de PCR con respecto al
valor basal.
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3.5 Determinacion de la concentracidn de distintas interleuquinas y del TNFa en suero

La concentracién de interleuquinas se determind utilizando la técnica de Luminex. Para ello se
tomaron 50 ul de suero de los pacientes justo antes del tratamiento con infliximab y alas 6y
14 semanas aproximadamente del inicio. Las muestras obtenidas se analizaron utilizando un
método basado en citometria multiple (Fluorokine MAP Multianalyte profiling kit. PN:
LUHO000). Las muestras fueron incubadas y diluidas siguiendo las instrucciones del fabricante y
los datos fueron obtenidos utilizando un citometro de flujo modificado (Luminex DX100,
Luminex Corporation, CA, USA) (86).

Para averiguar la relacidn entre la concentracion de interleuquinas en suero y la respuesta a
tratamiento con infliximab en EC y CU se determind la concentracién basal de ILs y de TNFa en
suero y su asociacién entre respondedores y no respondedores segun criterios de respuesta
bioldgica y de respuesta clinica (en EC). Ademas se determind el porcentaje de variaciéon de la
concentracién de ILs y de TNFa con respecto al valor basal, a las 6 y 14 semanas
aproximadamente del inicio de tratamiento.

3.6 Estudios genéticos de susceptibilidad y de respuesta al tratamiento
3.6.1 Muestras

Tanto para el estudio de susceptibilidad como para el estudio farmacogenético se utilizé como
muestra la capa leucoplaquetar obtenida por centrifugacién a 2500 rpm durante 5 minutos de
los tubos de sangre de los pacientes en tratamiento con infliximab.

3.6.2 Extraccidon de ADN y cuantificacion

Se realizd la extraccidon de ADN de las muestras de la capa leucoplaquetar obtenidas utilizando
2 métodos:

- El método del Salting-out utilizando el sistema de extraccidn automatica del DNA Maxwell
16 y el kit de extraccion del DNA para muestras de sangre (cat: AS1010) (Promega,
Madison, USA)

- Método de purificacion en columna Qiagen empleando el Kit Quiamp DNA mini kit
(Qiagen, Hilden, Alemania) y el equipo automatizado Quiacube (Qiagen, Hilden,
Alemania).

Ambos protocolos se realizaron de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

La cuantificacion del ADN fue llevada a cabo mediante metodologia de absorvancia UV
utilizando el espectrofotdmetro Biophotomether de Eppendorf (Hamburgo, Alemania).
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3.6.3 Genotipado
3.6.3.1 Discriminacion alélica por RFLP (V158F FcGllla)

La deteccion del polimorfismo V158F del FcGllla fue llevada a cabo por reaccién de cadena de
la polimerasa (RCP) anidada seguido de digestion con la endonucleasa de restriccion Nla-lll
(Fermentas, Vilnius, Lituania). Posteriormente se realizd el andlisis de polimorfismos de
tamafio de fragmentos de restriccion (RFLP). En la primera RCP, 1 ul de ADN (concentracién
media 60 ng/ml) fue amplificado en 10 pl de volumen que contenia 0,4 mM de dNTPs, 3
pmoles de cada cebador, 7,5 mMoles de MgCl, y 1 Ul de Taq polimerasa GoTaq Flexi
(Promega). 1 ul de la primera PCR fue amplificado utilizando primers bajo las mismas
condiciones de la primera PCR, excepto por la temperatura de hibridacion. 5 pl del amplicén
obtenido de la segunda PCR fue digerido con 0,5 pl de la enzima de corte Nla-lll en 10 pl de
volumen durante 10 horas. El producto de la digestion fue analizado por electroforesis usando
gel de agarosa de bajo punto de fusidon al 2%. Las secuencias de los cebadores utilizados fueron
para el alelo especifico Vv, 5'-
GGGGGGCCCCGGGGGTGATGTTCACAGTCTGAGAAGACACATTTTTACTCCCTAC-3" y para el alelo
especifico F, 5-AGACACATTTTTACTCCCATA-3". Las condiciones de la RCP fueron las siguientes:
1 ciclo, 5 min/952C; 23 o 24 ciclos, 30 s/95°C, 30s/552C, 522 o 30s/729C, tal y como se
describe en un trabajo previo (84).

3.6.3.2 Discriminacion alélica por sondas Kaspar

La deteccidn de los polimorfismos rs767455 (TNFR1A), rs20575(TRAILR1) y rs1143634 (IL1B) se
realizd utilizando sondas Kaspar basadas en una RCP competitiva alelo especifica empleando la
tecnologia FRET (fluorescence resonance energy transfer) para la deteccidon de genotipos. Para
la realizacion de la RCP competitiva se utilizé el equipo de RCP a tiempo real 7500F de Applied
Biosystems (Foster City, CA, EEUU) en placa de 96 pocillos.

Las RCP se realizaron bajo las siguientes condiciones: 942 C durante 15 minutos seguidos de 35
ciclos de 579C durante 25 segundos y 729 C durante 40 segundos. Los detalles del método
utilizado se pueden encontrar en http://www.kbioscience.co.uk.

3.6.3.3 Secuenciacion

La deteccidn de los polimorfismos del promotor del gen TNFa se realizé utilizando la técnica
de secuenciacion: 2 ul de DNA fueron amplificados en un volumen de 20 pl conteniendo 0.8
mM dNTPs , 3.75 mM MgCl2, 0.5 U de Go-Taq polymerase (Promega, Madison, WI, USA) y
0.2 uM de cada uno de los siguientes primers TNF-NF (5'-GGAAGCAAAGGAGAAGCTGA-3’)
and TNF-CR (5°- AAAGTTGGGGACACACAAGC-3’). Las condiciones de los ciclos de la RCP
fueron los siguientes: 5 min 952C, a continuacidn 34 ciclos de 45 sa 94 °C, 45sa 662Cy 20 s
a 72 2C y un tiempo de extension de 10 min a 722C. Los amplicones fueron chequeados en
una matriz de separacién de DNA de alta resolucién, QiAxcell, (cat:929002) en un aparato
QiAxcell (Qiagen) y purificado utilizando el kit de purificacién Qiaquick 96 PCR (Cat: 28181)
en un aparato Qiavac 96, ambos proporcionados por Qiagen de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Los productos purificados fueron doblemente secuenciados
utilizando TNF-NF y TNF-CR primers en un analizador genético ABI Prism 3130 (Applied
Biosystems, Foster City, CA).
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3.7 Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado utilizando el programa Epidat version 3.1 (Xunta de Galicia,
A Coruiia, Espafia; Pan American Health Organization (Who), Washington DC, USA; 2005). Se
empled el test de x> de Pearson para el andlisis de la distribucién de genotipos de casos y
controles en el estudio de susceptibilidad y para la asociacidon de genotipos con el grado de
respuesta al tratamiento en el estudio farmacogenético. La comparacidn de medias para
variables continuas se realizd con el test t de student.

La confirmacién de que los genotipos cumplian con el equilibrio de Hardy-Weinberg se calculd
utilizando la calculadora on-line disponible en www.tufts.edu.

En todos los andlisis se considerd p<0,05 como estadisticamente significativo.
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4. RESULTADOS

4.1  ATENCION FARMACEUTICA

De los pacientes incluidos en el estudio se realizd seguimiento farmacoterapéutico a un total
de 25 pacientes.

Entrevista | Adherenci | Calidad de | TSQM
(n) a (SD) vida (SD)
Efectividad | Segurida | Administrac | Satisfaccid
(SD) d (SD) ion (SD) n (SD)
1(25) 96,1(6,5) | 65,0(10,5) | 66,7 (20,4) | 85,5 69.3 (15,4) | 67,4(16,1)
(24,3)
2 (18) 98.4 (4.1) | 65,8(11,7) | 67,6 (27,9) | 90,3 71,9 (15,5) | 64,4 (17,8)
(23,1)
p 0,194 0,815 0,903 0,518 0,589 0,567

Tabla 10. Puntuacion media obtenida y desviacidn estandar de los cuestionarios de adherencia, calidad de vida y
satisfaccion con la medicacion (TSQM)

Las puntuaciones obtenidas en los cuestionarios tras la 22 entrevista fueron ligeramente
superiores excepto en el caso del cuestionario TSQM en el que la satisfacciéon global fue
ligeramente inferior, aunque no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a los problemas relacionados con la medicacién, el 44% de los pacientes
presentaron resultados negativos asociados con la medicacién (RNM) de seguridad. El RNM de
seguridad mas significativo fue una reaccién tipo lupus que supuso la suspension del
tratamiento con infliximab.

4.2. CONCENTRACION DE INTERLEUQUINAS Y DE TNF ALPHA EN SUERO

4.2.1 DIFERENCIAS EN LA CONCENTRACION DE CITOCINAS EN ENFERMEDAD DE
CROHN Y COLITIS ULCEROSA.

Se observdé una mayor concentracidon basal media de IL1, IL6 y de TNFa en pacientes
diagnosticados de CU frente a pacientes diagnosticados de EC con diferencias estadisticamente
significativas (IL1 EC: 4,16+10,08, CU: 34,66+42,86, p=0,0097; IL6 EC: 17,05%12,48, CU:
42,47+28,93 p=0,0453; TNFa EC: 5,37+1,67 CU: 8,34+2,49 p=0,0024).

Ademas se observd que los valores basales de IL1 eran significativamente mas bajos (<=0,64)
en la mayoria de pacientes con EC que en pacientes con CU (p=0,0035) y que los valores
basales de TNFa eran significativamente mas elevados (>6) en pacientes con CU (p=0,0465).
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MEDIA (SD)

IL1 pg/ml EC 4,16 (10,08) 0,0097
cu 34,66 (42,86)
IL6 pg/ml EC 17,05 (12,48) 0,0453
cu 42,47 (28,93)
IL8 pg/ml EC 29,37 (11,67) 0,871
cu 28,42 (15,63)
IL10 pg/ml EC 16,91 (19,60) 0,998
cu 16,89 (19,33)
TNFa pg/ml EC 5,37 (1,67) 0,0024
cu 8,34 (2,49)
Tabla 11. Diferencias en la concentracion media de citocinas en ECy CU
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diagnosticados de EC y CU.
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4.2.2  ASOCIACION ENTRE LA CONCENTRACION DE IL1B EN SUERO Y EL GENOTIPO
IL1B

Para estudiar la asociacién entre la concentracion basal de IL1 en suero y el polimorfismo
rs1143634 del gen de IL1B se considerd a los pacientes diagnosticados de Ell en conjunto.
Se observd que los pacientes portadores del genotipo mayoritario CC presentaban valores de
IL1> 0,64 (p=0,0497). La concentracion media sérica basal de IL1 fue mayor en los pacientes
con el genotipo mayoritario CC con diferencias estadisticamente significativas (p=0,0345).

IL1 pg/ml

IL1B >0,64 <= 0,64 Media (DE)
cc 7 9 19,27 (32,05)
TC/TT 0 6 0,64 (0)

0] 0,0497 0,0345

Tabla 12. Concentracidn de IL1 y asociacion con los genotipos de IL1B

423 ASOCIACION ENTRE LA CONCENTRACION DE TNFa EN SUERO Y LOS
GENOTIPOS DEL TNF

Para estudiar la asociacion entre la concentracion basal de TNFa en suero y los polimorfismos
del gen promotor del TNF se consideraron a los pacientes con Ell en conjunto.

Se observé que los pacientes portadores del genotipo CC (mayoritario) del polimorfismo
rs1799724 y del polimorfismo rs3093548 presentaban valores elevados de TNFa (>5) con
diferencias estadisticamente significativas (p=0,0386 y p=0,0189 respectivamente) con
respecto a los genotipos minoritarios.

Al analizar los datos por comparacién de medias los pacientes portadores del genotipo
mayoritario (CC) del polimorfismo rs1799724 presentan una mayor concentracion media basal
del TNFa en comparaadn con los pacientes portadores de los genotipos minoritarios , CT/TT
(p=0,026).

Media (DE) p TNF-alpha >5 | TNF-alpha<=5 | p

rs1799964 | TT 5,8 (2,5) 0,767 |3 3 0,21
TC/CC 6,27 (0,76) 2 0

rs4647198 | CC 5,18 (2,52) | 0,419 |4 3 0,175
CT/TT 6,47 (0,45) 3 0

rs1800630 | CC 5,2(2,7) 0,695 |4 3 0,554
CT/TT 5,77 (0,75) 3 1
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rs1799724 | CC 5,88 (2,03) | 0,026 |7 2 0,0386
cT/TT 3,25 (0,71) 0 2

rs4248158 | CC 5,4 (2,4) 0,995 |5 3 0,898
cT/TT 5,41 (1,45) 2 1

rs4987086 | GG 567(2,43) | 0,771 |6 2 0,387
GA/AA 5,27 (1,34) 2 2

rs4248159 | CC 4,93 (1,78) | 0,077 |5 4 0,157
cT/TT 7,35 (2,07) 3 0

rs2736195 | AA 5,89 (2,46) | 0,842 |7 3 0,913
AG/GG 5,58 (1,65) 2 1

rs4248160 | GG 531(1,73) | 0,135 |7 3 0,913
GA/AA 7,54 (3,28) 2 1

rs1800195 | GG - - 9 4 0,1638
GA/AA - 0 1

rs3093548 | CC 6,42 (2,16) | 0,0991 | 9 1 0,0189
cT/TT 4,87 (1,39) 3 5

rs55994001 | CC 578(2,23) | 0,435 |9 4 0,658
cT/TT 6,5 (1,87) 7 2

rs55634887 | GG 582(2,33) [ 0581 |8 4 0,484
GA/AA 6,38 (2,35) 8 2

rs1800750 | GG 592(1,77) | 0,822 |11 4 0,371
GA/AA 6,13 (2,65) 5 4

rs1800629 | GG 5,702 (1,9) | 0,207 | 12 6 0,567
GA/AA 7,04 (2,47) 4 1

Tabla 13. Concentracion de TNFa y asociacidn con los genotipos del promotor del gen TNF
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4.3.  ESTUDIO GENETICO DE SUSCEPTIBILIDAD

El estudio de susceptibilidad para los diferentes polimorfismos seleccionados se realizd
comparando los pacientes a estudio (casos) frente a una poblacién exenta de enfermedad
(controles).

Se confirmd que la frecuencia de los genotipos de los polimorfismos de FcGllla, TRAILR1,
TNFR1A, IL1B y del promotor del gen TNF cumplian el equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0,05).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los casos y los controles en
cuanto al sexo. En términos de edad los casos eran mas jovenes que los controles con
diferencias estadisticamente significativas.

N SEXO P Edad (SD) p
M (%) V (%)
CASOS EC 58 31(53,4) 27 (46,6) 0,984 |39,8(14,6) | <0,00001
CASOS CU 21 10 (47,6) | 11(52,4) 0,619 |451(14,7) | 0,0004
CONTROLES 212 | 113(53,3) |99 (46,7) 52,4 (8,2) -

Tabla 14. Caracteristicas de los casos (pacientes con EC y CU) y controles.

43.1 ESTUDIO DE SUSCEPTBILIDAD DEL POLIMORFISMO rs396991 EN EL GEN
FcGIIIA EN ENFERMEDAD DE CROHN Y COLITIS ULCEROSA

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucién por genotipos
del polimorfismo rs396991 entre casos y controles en EC y en CU. No se incluyeron en el
estudio 36 controles debido a diferencias con respecto a la edad de los casos.

Se observd una mayor frecuencia del alelo F en los controles que en los pacientes con EC con
una ligera significacién (p=0,0494).

GRUPO ALELOS (%) p
F \'%
CASOS EC 64 (55,2) 52 (44,8) 0,0494

CONTROLESEC | 230(65,3) | 122 (34,7)

CASOS CU 24(57,1) | 18(42,9) |0,294

CONTROLESCU | 230(65,3) | 122 (34,7)

Tabla 15. Distribucién de alelos para el rs396991 en ECy CU.
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43.2 ESTUDIO DE SUSCEPTIBILIDAD DEL POLIMORFISMO rs1143634 EN EL GEN
IL1B EN ENFERMEDAD DE CROHN Y COLITIS ULCEROSA

No se observo significacion en la distribucidon por genotipos del polimorfismo rs1143634 entre
ECy CUYy los controles.

No se incluyeron en el estudio 20 controles y 5 casos de EC debido a la falta de datos de
genotipado.

GRUPO n | GENOTIPOS p
CC (%) CT (%) T (%)
Casos EC 53 |36(67,9) |13(24,5) |4(75) |0,279

Controles EC | 192 | 127 (66,1) |59(30,7) |6(3,1)

Casos CU 21 |14(66,7) |7(333) |0 0,705

Controles CU | 192 | 127 (66,1) |59(30,7) |6(3,1)

Tabla 16. Distribucion de genotipos para el rs1143634 en ECy CU

43.3 ESTUDIO DE SUSCEPTIBILIDAD DEL POLIMORFISMO rs767455 EN EL GEN
TNFR1A EN ENFERMEDAD DE CROHN Y COLITIS ULCEROSA

En la distribucién por genotipos del polimorfismo rs767455 no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los casos y los controles.

GRUPO n GENOTIPOS p

AA (%) AG (%) GG (%)

Casos EC 58 26 (44,8) | 21(36,2) | 11 (19) 0,358

Controles EC 212 78 (36,8) | 99 (46,7) | 35(16,5)

Casos CU 21 12(57,1) | 7(33,3) |2(9,5) 0,184

Controles CU 212 78 (36,8) | 99 (46,7) | 35(16,5)

Tabla 17. Distribucion de genotipos para el rs767455 en ECy CU

434 ESTUDIO DE SUSCEPTIBILIDAD DEL POLIMORFISMO rs20575 EN EL GEN
TRAILR1 EN ENFERMEDAD DE CROHN Y COLITIS ULCEROSA

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucién por genotipos
del polimorfismo rs20575 y los casos y los controles estudiados.

No se incluyeron en el estudio 8 controles y 1 caso de CU debido a la falta de datos de
genotipado.
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GRUPO n GENOTIPOS p

GG (%) GC (%) CC (%)
Casos EC 58 | 17(29,3) | 29(50) 12 (20,7) 0,884
Controles EC | 204 | 54 (26,5) | 103 (50,5) | 47 (23,04)
Casos CU 20 | 7(35) 6 (30) 7 (35) 0,208
Controles 204 | 54 (26,5) | 103 (50,5) | 47 (23)
cu

Tabla 18. Distribuciéon de genotipos para el rs20575 en EC y CU.

ESTUDIO FARMACOGENETICO

Se incluyeron en el estudio farmacogenético un total de 58 pacientes en tratamiento con
infliximab de los cuales 40 pacientes fueron diagnosticados de ECy el resto de CU.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacién incluida en el estudio, se observd que los
pacientes con EC eran diagnosticados a una edad media mas temprana y eran tratados
previamente con farmacos moduladores de la enfermedad (FAME) con mayor frecuencia (p=
0,0149 y p=0,0138 respectivamente). En el resto de caracteristicas de la poblacién no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con EC y pacientes con

EC (n:40) CU (n:18) p
Edad dx media (SD) 30,2 (12,6) 39,67 (14,98) | 0,0149
Mujeres n2 (%) 25 (62,5) 9 (50) 0,371
Tratamiento previo
FAME n2 (%) 38 (95) 13(72,2) 0,0138
Corticoides n? (%) 16 (40) 11 (61,1) 0,136
AINES n?2 (%) 5(12,5) 6 (33,3) 0,0612
Caracteristicas bioquimicas
PCR mg/dI (SD) 1,8 (2,4) 1,4 (2,1) 0,545

Tabla 19. Caracteristicas de la poblacién incluida en el estudio farmacogenético
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44.1 INFLUENCIA DE LA CONCENTRACION DE INTERLEUQUINAS EN SUERO Y LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB

En EC no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre respondedores y no
respondedores y la concentracién basal de las citocinas objeto de estudio en suero. Pero se
observd que los pacientes respondedores segun criterios de respuesta clinica a los 3 meses
aproximadamente del inicio del tratamiento presentaban valores de IL10 mas elevados aunque
sin llegar a la significacién (R: 20,96%£26,59 y NR: 14,07+13,79 p= 0,494). Igualmente, los
pacientes no respondedores segln criterios de respuesta bioldgica a los 3 meses del inicio
presentaban valores de IL1 mas elevados aunque sin alcanzar la significacion (NR: 7,5+15,4 y R:
2,76%7,35 p=0,39).

Al considerar el porcentaje de variaciéon de la concentracidn sérica de citocinas en los
pacientes con EC se observdé que la mayoria de pacientes respondedores segun criterios de
respuesta clinica a los 3 meses no presentaban variacidon en la concentracién de IL1 a los 6
meses con respecto al valor basal mientras que la mayoria de pacientes no respondedores si
que presentaron variacion (R(%): 85,7, % de Variacion=0 NR(%): 30 ,% de variacion=0
p=0,0235).

IL-1 pg/ml T1 T2 BASAL
>0 0 >0 0 N MEDIA (SD)
Respuesta | R 2 5 1 6 7 4,28 (9,49)
clinica
NR 3 7 7 3 10 4,09 (10,90)
p 0,949 0,0235 0,971
Respuesta | R (3m) 3 9 7 5 12 2,76 (7,35)
biolégica
EC NR (3m) |2 3 1 4 5 7,53 (15,42)
o 0,536 0,149 0,391
R (6m) 3 8 7 4 - -
NR (6m) |2 4 1 5 - -
p 0.793 0,0637 -
IL-6 pg/ml T1 T2 BASAL
>100 <100 >100 <100 N MEDIA (SD)
Respuesta | R 4 2 1 6 7 16,21 (13,07)
clinica
NR 3 7 1 9 10 17,64 (11,57)
p 0,152 0,787 0,816
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Respuesta | R (3m) 5 6 1 11 12 17,39 (12,55)
biolégica
EC NR (3m) |2 3 1 4 5 16,23 (14,08)
p 0,839 0,496 0,867
R (6m) 5 5 1 10 -
NR (6m) |2 4 0 5 -
p 0,515 0,643

Tabla 20. Asociacidn entre la concentracion de IL1 y IL6 en suero y la respuesta clinica y bioldgica en EC

Ademas se observd que los pacientes no respondedores segun criterios de respuesta bioldgica
a los 3 meses presentaban una variacién >50% con respecto al valor basal en la concentracidn
de IL10 mientras que en los no respondedores no se observé esta diferencia (R(%): 100, % de
variacion >50% NR(%): 50, % de variacion >50% p=0,0493). Asi mismo, se observd que los
pacientes no respondedores segun criterios de respuesta clinica presentaban una variacion
>50% en la concentracion de IL8 a los 6 meses del inicio (8 pacientes, % de variacién >50 frente
2 pacientes % de variacion <=50; p=0,034).

IL8 pg/ml T1 T2 BASAL
>50 <50 >50 <50 N Media (SD)
Respuesta | R 5 2 2 5 7 30,63 (12,43)
clinica
NR 3 7 8 2 10 28,49 (11,60)
p 0,0921 0,034 0,797
Respuesta | R (3m) 5 7 8 4 12 29,37 (10,20)
biolégica
EC NR(3m) |3 2 2 3 5 29,36 (16,08)
o 0,490 0,309 0,14
R (6m) 4 7 8 3 -
NR (6m) |4 2 2 4 -
o 0,232 0,115
IL-10 pg/ml T1 T2 BASAL
>50 <50 >50 <50 N MEDIA (SD)
Respuesta | R 5 2 2 5 7 20,96 (26,59)
clinica
NR 6 4 7 3 10 14,07 (13,79)
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p 0,628 0,0921 0,494
Respuesta | R (3m) 6 6 6 6 12 29,22 (41,51)
bioldgica
EC NR (3m) 5 0 3 2 5 20,06 (27,02)

p 0,0493 0,707 0,636

R (6m) 6 5 6 5 - -

NR (6m) 5 1 3 3 - -

p 0,2352 0,839 -

Tabla 21. Asociacion entre la concentracion de IL8 y IL10 en suero y la respuesta clinica y bioldgica en EC
Por otro lado, se observé una tendencia a que los pacientes respondedores segun criterios de respuesta clinica
presentaran una variacién <25 % en la concentracién de TNFa a los 6 meses del inicio (p=0,0595).

TNFa pg/ml T1 T2 BASAL
>25 <25 >25 <25 N MEDIA (SD)

Respuesta | R 5 2 1 6 7 5,68 (0,75)
clinica

NR 5 5 6 4 10 5,14 (2,06)

p 0,377 0,0595 0,517
Respuesta | R (3m) 7 5 6 6 12 5,40 (1,95))
biolégica
EC NR (3m) |3 2 1 4 5 5,3 (0,8)

p 0,949 0,252 0,919

R (6m) 7 4 6 5 -

NR (6m) |3 3 1 5 -

p 0,585 0,129

Tabla 22. Asociacién entre la concentracién de TNFa en suero y la respuesta clinica y bioldgica en EC

En CU no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre respondedores y no
respondedores y la concentracién sérica basal de citocinas. Se observd que los pacientes
respondedores segun criterios de respuesta bioldgica a los 3 meses del inicio presentaban
valores elevados de IL10 basal pero sin alcanzar la significacion (R: 24,59+23,60 y NR:
6,62+2,96 p=0,257).

Al considerar el porcentaje de variacion de la concentracion de interleuquinas y del TNFa en
suero en CU, la mayoria de los pacientes respondedores segun criterios de respuesta bioldgica
a los 6 meses del inicio presentaban una variaciéon de la concentracion de IL8, a los 3 meses
con respecto al valor basal, <50% con diferencias estadisticamente significativas (R (%):100,

67



%V<50 vs NR(%): 25; p=0,0472) y una variacién en la concentracién de IL10, a los 6 meses con
respecto al valor basal <50% (3 pacientes, %V<50 y ninguno, %V>50; p=0,0472) .

IL 8 pg/ml T1 T2 BASAL
>50 <50 >50 <50 N MEDIA (SD)
Respuesta | R (3m) 1 3 3 1 5 21,82 (10,60)
biolégica
cu NR (3m) |2 1 2 1 3 1383,92
(2324,94)

p 0,270 0.809 0,279

R (6m) 0 3 2 1 3 21,12 (12,86)

NR (6m) |3 1 3 1 4 1043,92

(2016,43)

p 0,0472 0,809 0,430

IL-10 pg/ml T1 T2 BASAL
>50 <50 >50 <50 N MEDIA (SD)

Respuesta | R (3m) 3 1 1 3 4 24,59 (23,60)
biolégica
cu NR (3m) 2 1 2 1 3 6,62 (2,96)

p 0,809 0,270 0,257

R (6m) 3 0 0 3 3 14,35 (14,39)

NR (6m) |2 2 3 1 4 18,79 (24,45)

p 0,147 0,047 0,794

Tabla 23. Asociacién entre la concentracién de IL8 e IL10 en suero y la respuesta bioldgica en CU
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En el resto de interleuquinas estudiadas y en el TNFa no se observaron datos relevantes.
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Figura 8. Concentracién sérica de IL1B (A), IL6 (B), IL8 (C), IL10 (D) y TNF (E) tras el inicio de infliximab en
respondedores y no respondedores segun criterios de respuesta clinica (CDAI).

4.4.2 INFLUENCIA DE LOS DISTINTOS GENOTIPOS Y LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB

44.2.1 INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO V158F FcGRIIIA EN LA RESPUESTA
AL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB

La distribucidn por genotipos fue de 42,5 % FF, 35 % FVy 22,5 % VV en el caso de ECy de 38,9
% FF, 38,9 % FVy 22,2 % VV en el caso de CU.

En EC no se encontraron diferencias estadisticamente significativas segln criterios de
respuesta biolégica utilizados. En cambio se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,0047) a los 3 meses aproximadamente del inicio del tratamiento (42 dosis
de infliximab) entre los pacientes con genotipo FV y VV y no remisién segln criterios de
respuesta clinica, al igual que al considerar la distribucion por alelos ninglin paciente con alelo
V alcanzé la remision (p=0,0043).

EC FcGllla
FF FV wW p*
CDAI Re 5 0 0 0,0047
NRe 9 11 8

Tabla 24. Remision clinica con infliximab segun distribucion por genotipos del polimorfismo V158F en EC
P*: obtenida al agrupar los genotipos FV+VV vs FF
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EC FcGllla
F Vv p

PCR R 22 14 0.203
(3m)

NR 2 4
PCR R 13 11 0.581
(ém)

NR 4 2
CDAI R 16 10 0.744
(4D)

NR 23 17
CDAI R 8 8 0.378
(post)

NR 8 4
CDAI Re 10 0 0,0043
(4D)

NRe 29 27
CDAI Re 4 2 0.595
(post)

NRe 12 10

Tabla 25. Respuesta al tratamiento segun alelos del polimorfismo V158F en EC

En CU no se encontraron diferencias estadisticamente significativas segun los criterios de
respuesta bioldgica utilizados.

Cu FcGllla

PCR F v |p

3m | R 9 5 0,202

NR |2 4

ém | R 9 5 0,308

NR |2 0

Tabla 26. Respuesta al tratamiento segun alelos del polimorfismo V158F en CU
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4.4.2.2  INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO rs1143634 DEL GEN DE LA IL1B EN
LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB

La distribucidn por genotipos fue de 63,9 % CC, 27,8 % TCy 8,3% TT en el caso de EC y de 72,2
% CCy 27,8 % TC en el caso de CU.

En EC no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los genotipos o alelos
de este polimorfismo y la respuesta bioldgica a infliximab a los 3, 6 y 12 meses del inicio. En
cambio al considerar la respuesta clinica se observé una tendencia a la significacién a los 3
meses aproximadamente de tratamiento al comparar los pacientes con alelo C con respecto a
los del alelo T siendo mas frecuente la no respuesta clinica (p= 0.051) entre los pacientes
portadores del alelo C y diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la no remision
(p=0.0275) entre estos mismos pacientes. Esta asociacion en cuanto a la no remision clinica
también se observé pasados los 3 meses (p=0.0422)

En CU no se encontraron diferencias estadisticamente significativas segun los criterios de
respuesta bioldgica utilizados.

EC IL1B
C T p

PCR R 23 9 0.221
(3m)

NR 4 0
PCR R 18 4 0.112
(6m)

NR 3 3
CDAI R 13 7 0.051
(4D)

NR 33 5
CDAI R 10 4 0.269
(post)

NR 9 1
CDAI Re 4 4 0.0275
(4D)

NRe 42 8
CDAI Re 3 3 0.0422
(post)

NRe 16 2

Tabla 27. Respuesta al tratamiento segun alelos del polimorfismo rs1143634 en EC
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Cu IL1B

PCR c |7 p

3m | R 12 2 0.891

NR |5 1

6m | R 12 2 0.567

NR |2 0

Tabla 28. Respuesta al tratamiento segun alelos del polimorfismo rs1143634 en EC

44.23 INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO rs767455 DEL GEN TNFR1A EN LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB

La distribucion por genotipos fue de 47,5% AA, 30% AG y de 22,5% GG en el caso de ECy de
61,1 % AA, 27,8 % AGy 11,1 % GG en el caso de CU.

En EC se observd una tendencia a la significacidn a los 3 meses aproximadamente de inicio de
tratamiento con infliximab entre los pacientes con genotipos portadores del alelo G (AG/GG) y
no respuesta segun criterios de respuesta clinica (AG/GG: 76,5 %; AA: 43,8% p=0,0545).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los genotipos o alelos de
este polimorfismo y la respuesta bioldgica a infliximab en pacientes con EC.

En el caso de la CU se observaron diferencias estadisticamente significativas a los 3 meses del
inicio de tratamiento entre los pacientes con alelo G y respuesta positiva segln criterios de
respuesta bioldgica frente a los pacientes con alelo A (p=0,0281).

TNFR1A
AA AG/GG P
CDAI (3m) R 9 4 0,0545
NR 7 13

Tabla 29. Asociacion de los genotipos AG+GG frente a AA para el polimorfismo del TNFR1A rs767455 segun
griterios de respuesta clinica en EC
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EC TNFR1A
A G p

PCR R 22 14 0,607
(3m)

NR 3 3
PCR R 13 11 0,581
(6m)

NR 4 2
CDAI R 20 6 0,0704
(4D)

NR 22 18
CDAI R 10 6 0,82
(post)

NR 8 4
CDAI Re 6 4 0,795
(4D)

NRe 36 20
CDAI Re 2 4 0,0742
(post)

NRe 16 6

Tabla 30. Respuesta al tratamiento segun alelos del polimorfismo del TNFR1A rs767455 en EC

Cu TNFR1A

PCR A e [p

3m | R 13 1 0,0281

NR |3 3

ém | R 12 2 0,568

NR |2 0

Tabla 31. Respuesta al tratamiento segun alelos del polimorfismo del TNFR1A rs767455 en CU
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44.2.4 INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO rs20575 DEL GEN TRAILR1 EN LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB

La distribucion por genotipos fue de 35% GG, 45%CG y 20% CC en el caso de EC y 23,5% GG,
35,3% CG y 41,2%en el caso de CU.

En el caso de EC se observd una mayor tasa de respuesta bioldgica positiva a los 6 meses del
inicio de tratamiento en los pacientes con alelo G aunque sin alcanzar la significacion
(p=0,0528). Al considerar los criterios de respuesta clinica no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los genotipos o alelos del polimorfismo estudiado.

En el caso de CU no se observaron diferencias estadisticamente significativas al considerar los
genotipos o alelos del polimorfismo TRAILR1 rs20575 y la respuesta a infliximab a los 3, 6y 12
meses del inicio.

EC TRAILR1
G C p

PCR R 25 11 0,35
(3m)

NR 3 3
PCR R 18 6 0,053
(6m)

NR 2 4
CDAI R 17 9 0,66
(4D)

NR 24 16
CDAI R 11 5 0,315
(post)

NR 6 6
CDAI Re 7 3 0,577
(4D)

NRe 34 22
CDAI Re 4 2 0,736
(post)

NRe 13 9

Tabla 32. Respuesta al tratamiento segun genotipos y alelos del polimorfismo rs20575 en EC
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Cu TRAIL

PCR G |c Jp

3m | R 7 7 0,0704

NR | O 4

ém | R 5 7 0,826

NR |1 1

Tabla 33. Respuesta al tratamiento segun alelos del polimorfismo rs20575 en CU

44.25 INFLUENCIA DE LOS DISTINTOS POLIMORFISMOS DEL PROMOTOR
DEL GEN TNF EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB

Para el estudio de los polimorfismos del promotor del gen TNF se consideraron a los
pacientes con Ell en conjunto.

Se estudiaron los polimorfismos rs1799964, rs4647198, rs1800630, rs1799724, rs4248158,
rs4987086, rs4248159, rs2736195, rs4248160, rs3093548, rs55994001, rs55634887, rs1800750
y rs1800629.

En el caso del polimorfismo rs1799964 se observd asociacion entre pacientes no
respondedores segun criterios de respuesta clinica (CDAI) a los 3 meses aproximadamente del
inicio del tratamiento y el alelo T (T: 66,7% vs C: 0 p= 0,0455).

Al estudiar el polimorfismo rs4248158 se observdé un mayor porcentaje de pacientes con
genotipo CCy no respondedores segln criterios de respuesta biolégica a los 6 meses del inicio
con diferencias estadisticamente significativas (CC: 75% vs CT: 0 p=0,0261). Asimismo se
observé la misma tendencia al considerar la presencia de los alelos (C: 41,4% vs T: 0 p=
0,0412).

El polimorfismo rs2736195 presentd una mayor tasa de no respuesta biolégica a los 6 meses
del inicio del tratamiento en el caso de pacientes con genotipo AA con diferencias
estadisticamente significativas (AA: 70 % vs AG: 0 p=0,0329). Ademas al considerar los alelos
por separado también se observé una mayor tasa de no respuesta bioldgica a los 6 meses del
tratamiento en los pacientes con el alelo A (A: 60.9% vs G: 0 p= 0,0467).

Por ultimo, al considerar el polimorfismo rs1800750 se observé una tendencia a la no
respuesta bioldgica a los 6 meses del inicio en el caso de pacientes con el genotipo GA sin
alcanzar la significacion (p=0,0567).

Para el resto de polimorfismos estudiados no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (datos no mostrados).
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rs1799964 TT TC cC p T p
PCR R 3 0 1 0,202 |6 1
(3m)

NR 2 2 0 6
PCR R 2 0 1 0,237 | 4 0,551
(6m)

NR 3 2 0 8
CDAI R 1 1 1 0,223 |3 0,0455
(4D)

NR 3 0 0 6
rs4248158 cC cT p C P
PCR R 4 3 0,125 11 0,159
(3m)

NR 4 0 8
PCR R 2 3 0,0261 4 0,0412
(6m)

NR 6 0 12
CDAI R 2 1 0,6763 5 0.6963
(4D)

NR 4 1 9
rs2736195 AA AG p A p
PCR R 5 3 0,119 13 0,145
(3m)

NR 5 0 10
PCR R 3 3 0,0329 9 0,0467
(6m)

NR 7 0 14
CDAI R 3 0 0,257 6 0,289
(4D)

NR 4 2 10
rs1800750 GG GA P G p
PCR R 12 4 0,136 28 0.186
(3m)

NR 3 4 10
PCR R 10 2 0,0567 22 0,0905
(6m)

NR 5 6 16
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CDAI | R 4 2 0,889 10 2 0.9
(4D)

NR 7 3 17 3

Tabla 34. Respuesta al tratamiento seguin genotipos y alelos de varios polimorfismos del gen promotor del TNF
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5. DISCUSION Y CONCLUSIONES

5.1 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El desarrollo de las terapias bioldgicas ha supuesto un cambio significativo en el tratamiento
de la Ell, utilizdndose como alternativa terapéutica en aquellos pacientes refractarios a la
terapia convencional; pero estos agentes presentan una eficacia parcial, de hecho Unicamente
el 50% de los pacientes aproximadamente alcanzan una respuesta positiva con los mismos. Por
otro lado, estas terapias no estan exentas de importantes efectos adversos. Si a estos factores
se le afiade su elevado coste se hace necesario optimizar su uso.

Para ello actualmente se dispone de herramientas como e SFT y la farmacogenética que nos
permiten evaluar la influencia de determinados factores ambientales y genéticos en la
respuesta a determinados farmacos.

En este contexto, se podria predecir si un determinado fadrmaco va a ser eficaz en un
determinado paciente, evitando reacciones adversas y costes innecesarios; lo que se
traduciria en un mejor perfil de aceptacién, tolerabilidad, efectividad y seguridad.

Actualmente disponemos de dos anti TNF de eficacia demostrada en Ell, infliximab vy
adalimumab.

Infliximab es el Unico que esta autorizado tanto para el tratamiento de EC como de CU. Por lo
tanto nuestro estudio se ha centrado en la utilizacidn de infliximab.

El SFT parece mejorar la adherencia al tratamiento, no solo a infliximab sino al resto de
terapias concomitantes, aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Tanto la calidad
de vida como el grado de satisfaccion con la medicacion mejoran ligeramente con el
tratamiento con infliximab. Esta mejoria no se observa en la satisfaccion global debido
probablemente a que infliximab es un tratamiento que no estd exento de las complicaciones
derivadas de las terapias intravenosas, ni de reacciones adversas, ademas los pacientes se
deben trasladar al hospital para su administracion.

La mayoria de resultados negativos asociados con la medicacion observados en nuestro
estudio fueron de seguridad, aunque uUnicamente uno de ellos supuso la suspension del
tratamiento (reaccidn tipo lupus).

Seria necesario un seguimiento mas exhaustivo y durante mas tiempo para poder evaluar los
beneficios del SFT en los pacientes con terapias crdnicas.

Aunque la etiologia tanto de EC como de CU permanece desconocida, parece ser que una
actividad inmune anormal puede estar relacionada con el desarrollo de estas enfermedades.
En particular, las citocinas proinflamatorias se han descrito como factores importantes. A
pesar de que la EC y la CU difieren en distintos aspectos tales como el grado de extensién de la
lesion no hay muchos estudios que analicen si existe un perfil caracteristico de
concentraciones séricas de interleuquinas que pueda distinguir una entidad de otra. Por ello, el
estudio de la asociacién de diversas citocinas con EC o CU puede ayudar a entender mejor la
etiologia de estas enfermedades y sus diferencias.

Los valores basales de IL6 se correlacionan con los resultados mostrados en algunos estudios,
donde se observa una mayor concentracidn de esta citocina en pacientes con CU comparado
con sujetos sanos (88). Igualmente, en otro estudio se observé una concentracién sérica de
TNFa mas elevada en pacientes con Ell que en sujetos sanos (89). Estos y otros estudios nos
sugieren que la concentracién de citocinas proinflamatorias es mayor en sujetos con Ell que en

controles sanos y por tanto que seria mas interesante centrarse en las posibles diferencias
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entre CU y EC que no estd tan estudiado. En nuestro estudio se observé que los pacientes con
CU presentaban una mayor concentracién basal de las citocinas IL1, IL6 y del TNFa en
comparacion con los pacientes diagnosticados de EC. Un aumento en la concentracion de IL6
es un marcador del proceso inflamatorio en la mucosa del colon de pacientes con CU. En otros
estudios, sin embargo, se muestra una mayor concentracién sérica de esta interleuquina en
pacientes diagnosticados de EC (90, 91, 92). Ademds, varios estudios observan que la
concentracion de TNFa, IL1 e IL6 es elevada en la mucosa intestinal tanto inflamada como no
inflamada de pacientes con EC (93, 94, 95, 96, 97), lo que sugiere una alteracion patoldgica de
base a nivel molecular que se anticipa al proceso inflamatorio.

La discrepancia entre los resultados obtenidos en las concentraciones basales de citocinas con
los que se muestran en la bibliografia puede ser debido a que la concentracién de las mismas
se correlaciona mejor con la actividad de la enfermedad que con la susceptibilidad de EC o CU,
de hecho, los niveles séricos de citocinas parecen ser buenos predictores de la actividad de la
enfermedad en pacientes tanto con EC como con CU (98, 99). En nuestro estudio se
obtuvieron las concentraciones de citocinas basales al inicio del tratamiento con infliximab,
pero no se tuvo en cuenta el estado de la enfermedad. Por tanto, la concentracién de estas
citocinas no se puede utilizar como diagnostico diferencial entre EC y CU, aunque nos puede
ayudar a entender mejor la patogénesis de estas enfermedades.

Se han estudiado otras citocinas que se relacionan todavia mejor que TNFa o IL6, con la
actividad de la enfermedad como 1L22 que ofrece una mejor separacién entre EC activa e
inactiva (100) o la IL10 que parece estar aumentada durante la fase de recuperacion de la
enfermedad en pacientes con Ell (101, 102), aunque no se describen diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes con EC o CU.

Como se ha expuesto anteriormente la concentracion de citocinas se asocia con la actividad de
la enfermedad y el tipo de Ell. En una siguiente etapa de este trabajo quisimos valorar si existia
correlacién entre ciertos polimorfismos en genes de citocinas y la expresion proteica de las
mismas. De esta manera se podrian obtener marcadores genéticos de susceptibilidad de
distintos grados de enfermedad con la ventaja de que, a diferencia de los marcadores
proteicos, son mas faciles de obtener y determinar.

IL1 participa en diversas cascadas inflamatorias y esta implicada en la patogénesis de diversas
enfermedades. Diversos SNPs del gen de IL1B se han asociado con enfermedades inflamatorias
y pueden influir en la produccidon de IL1. En nuestro caso se estudid la asociacién entre la
concentracién sérica de IL1 y el polimorfismo rs1143634 del gen de la IL1B en los pacientes con
Ell y se observd una mayor concentracion de esta citocina en aquellos pacientes con el
genotipo mayoritario CC. En un estudio previo in vitro se observé que, en concentrados de
plaquetas, no habia asociacidn entre la presencia de este polimorfismo y la produccidn de IL1
en almacenados (103). Por otro lado, si que se han observado valores elevados de IL1 en
muestras liquidas de tejido gingival en pacientes con riesgo de aterosclerosis, asociado con
diferentes parejas de haplotipos de 3 polimorfismos del gen de IL1B (-511,-1464 y -3737),
aunque ninguno ha sido estudiado en nuestro caso (104). El estudio de la asociacién entre el
polimorfismo y la produccidn de IL1 en pacientes con Ell no se ha realizado con anterioridad,
por lo que seria conveniente realizar mas estudios en series independiente y con un mayor
tamafio para confirmar estos resultados.

Del mismo modo, en nuestro estudio se determind la asociacidon entre la concentracion de
TNFa y los polimorfismos en el promotor del gen del TNF considerando a los pacientes
diagnosticados de Ell en conjunto. En pacientes con Ell el inico polimorfismo del promotor del
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gen TNF en el que se ha estudiado su asociacién con la concentracion de TNFa es el
polimorfismo localizado en la posicion -308 (rs1800629). Diversos estudios muestran una
mayor produccion de TNFa en aquellos pacientes portadores del genotipo GA/AA de este
polimorfismo, lo que se correlaciona con una mayor actividad inflamatoria tanto en pacientes
con EC como con artritis idiopatica juvenil (96, 105, 106). En nuestro estudio no se observo una
asociacién estadisticamente significativa de este polimorfismo y Ell aunque si se observé que
aquellos portadores del genotipo mayoritario CC para los polimorfismos rs1799724 y
rs3093548 presentaban una concentracién de TNFa >5 .. Diversos estudios muestran el efecto
de polimorfismos en el promotor del gen TNF en la diferente produccién de citocinas segin
sean pacientes con EC, CU o controles sanos (107). Un estudio en poblacién australiana sugiere
gue SNPs especificos en la region promotora del TNF y de IL10 pueden ser utiles para predecir
el comportamiento de EC respecto a la severidad y necesidad de cirugia, pero no lo relaciona
con la concentracion de estas citocinas (108). Otro estudio realizado en poblacion espafola
muestra que la combinacién del alelo -308A del TNF y del alelo -1082A de la IL10 (genotipo de
baja produccién de 1L10/alta produccion de TNF) tiene una gran influencia en la positividad
ANCA y en la severidad de la CU (109) mientras que un estudio realizado en poblacién
holandesa muestra asociacion entre diversos haplotipos del TNF (posicién -308 y -238 del gen
TNFa) y la secrecién de TNFa y LTa cuando se utilizan células T estimuladoras (110). Por otro
lado, un estudio realizado en pacientes post-infartados mostré una mayor concentracion de
TNFa en aquellos pacientes portadores del alelo T del polimorfismo rs1799724 (111). La
discrepancia entre estos estudios y nuestros hallazgos puede ser debida a que no se trata de
pacientes con la misma enfermedad. Dentro de los genes relacionados con la patogénesis de la
enfermedad que puedan estar relacionados con la susceptibilidad de Ell o la respuesta a
infliximab como ocurre en otras enfermedades inflamatorias como artritis reumatoide y
psoriasis cabria destacar los receptores de cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (FCGRs).
Uno de los polimorfismos mds estudiados es la sustituciéon de T a G en el nucledtido 559 del
FcGllla que resulta en el cambio de fenilalanina (F) por valina (V) en el codén 158. El alelo G del
FcGllla 559 codifica la isoforma Valina (V) mientras que el alelo T codifica la isoforma
Fenilalanina (F) (112). Nuestros resultados sugieren que la presencia del alelo F del
polimorfismo rs396991 del FcGRIlla confiere un caracter protector frente a EC. Por el
contrario, un estudio realizado en la poblacidon caucasica muestra una mayor frecuencia del
alelo F y del genotipo FV/FF en pacientes con EC (113). En otro estudio no se observd ninguna
asociacién de este polimorfismo con Ell pero si del polimorfismo 519 del FcGRlla (50). Estos
resultados contradictorios hacen necesario una mayor investigacion de la relacién de este
polimorfismo con Ell.

Otro de los polimorfismos estudiados en nuestro caso fue el rs1143634 del gen de IL1B
(+3953) pero no se observd asociacion entre Ell y este polimorfismo. Diversos estudios
muestran una asociacion del polimorfismo rs16944 del gen de IL1B (-511) con Ell pero no por si
solo sino asociado a polimorfismos en el antagonista del receptor de IL1 (IL-1 RN) o con
polimorfismos en la regidon promotora del gen de la proteina 1 quimioatrayente de monocitos
(MCP-1) (114, 115, 116, 117) lo que no descarta la concordancia con nuestros resultados.
Otros estudios realizados en poblacion del norte de Europa mostraron una tendencia de
asociacién entre polimorfismos de IL-1RN*2 y la prevalencia de desarrollar Ell. En la poblacion
italiana se observd una asociacién entre el polimorfismo IL1B (-511) y un comportamiento
complejo de la enfermedad en los pacientes con EC (47). Un estudio realizado en poblacion
hdngara mostrd una fuerte asociacidn entre los pares de genes +3953 y -511 del gen de IL1B y
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EC al igual que se muestra en nuestro estudio, sugiriendo que los polimorfismos en este gen
participan en la determinacion del curso y severidad de Ell (118). En cambio un estudio
realizado en poblacién portuguesa no mostrd asociacion entre el polimorfismo IL1B-511 y EC
(119).

Una de las principales vias para inducir la apoptosis por la via extrinseca es la estimulacion de
los receptores de muerte (DRs) localizados en la membrana celular. Estos receptores
pertenecen a la superfamilia del TNFR e incluye el TNFR1, CD95, TRAILR1 (receptor 1 del
ligando inductor de la apoptosis relacionado con el TNF) y TRAILR2 entre otros. Ademas se ha
mostrado su relevancia como importantes dianas para la induccién de la apoptosis en células
tumorales malignas (120, 121). Dada la importancia de estos receptores en el mantenimiento
de la homeostasis del sistema inmune y su participacion en el remodelado de los tejidos
dafiados y en la supervivencia de los fibroblastos del intestino en Ell (122, 123), se decidio
estudiar polimorfismos en TNFR1 y en TRAILR1 para observar su asociacién con la
susceptibilidad de padecer Ell. En un estudio realizado en poblacién caucasica se observd
asociacién del polimorfismo rs767455 del TNFR1A (+36) y del polimorfismo TNFR1B +196 con
EC. Pero no se observod asociacién entre el polimorfismo rs767455 del TNFR1A (+36) vy el
desarrollo de Ell aunque este mismo polimorfismo confirid un efecto protector frente al
desarrollo del fenotipo estenosante de la enfermedad (44). Otro estudio mostré asociacion de
este polimorfismo con la CU familiar y con la forma ileocolénica de EC (124). En nuestro
estudio Unicamente se encontraron diferencias estadisticamente significativas en pacientes
con CU y respuesta bioldgica positiva en aquellos pacientes con el alelo G pero no se diferencid
a los pacientes segun el fenotipo de la enfermedad para ver su asociacion con determinados
polimorfismos.

No se han encontrado estudios previos de polimorfismos del gen del TRAILR1 y Ell. Nuestros
resultados no muestran asociacién entre el polimorfismo rs20575 del TRAILR1 (626) y Ell. En
cambio, si que se ha estudiado la asociacion de este polimorfismo con la predisposiciéon de
padecer ciertos tipos de tumores (125) y la asociacién de polimorfismos en los genes del
sistema TRAIL/receptor TRAIL con esclerosis multiple (126, 127).

Los polimorfismos del promotor del gen del TNFa han sido frecuentemente estudiados para
ver su asociacion con Ell. Los polimorfismos del TNFa en la posicién -307 (rs148958203) y -308
(rs1800629) han sido asociados con CU y el polimorfismo del TNFa en lénposici  -857
(rs1799724) se ha asociado con un menor riesgo de Ell en ciertos grupos (39, 128, 129). Otros
estudios muestran mayor riesgo de EC en aquellos pacientes con polimorfismos en la posicidn
-308 del TNF (118). Ciertos estudios en poblacion asiatica muestran un riesgo aumentado de
EC en aquellos pacientes con polimorfismos del TNFa en la posicidon -1031 (rs1799964), -863
(rs1800630) y -857 (rs1799724) (13, 130, 131, 132). Los resultados de un metaanalisis sugieren
gue polimorfismos en la posicién -308 del TNF participan en la susceptibilidad de Ell tanto en
europeos como en asiaticos (133). En nuestro caso no se ha estudiado la asociacion de estos
polimorfismos con la susceptibilidad de padecer Ell ya que no se realizd el estudio de los
polimorfismos del promotor del gen TNFa en controles sanos.

Por otro lado parece ser que un aumento en alelos de riesgo estd relacionado con un riesgo
aumentado de desarrollar EC y con un curso de la enfermedad mas severo, mostrandose que
no hay que considerar cada uno de los polimorfismos por separado ya que se ha observado un
efecto acumulativo de diversos polimorfismos en la susceptibilidad de Ell (134, 135).

Los niveles de citocinas tanto antiinflamatorias como proinflamatorias se pueden correlacionar
con la actividad de la enfermedad en pacientes con Ell. El uso de infliximab puede modificar la
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concentracién de estas citocinas, que en este caso podrian ser utilizadas como marcadores de
respuesta al tratamiento. En nuestro estudio los pacientes con EC respondedores a la terapia
con infliximab segun criterios de respuesta clinica presentaban valores basales de IL10
elevados mientras que los pacientes no respondedores presentaban valores basales elevados
de IL1 sin alcanzar la significacidon. En pacientes diagnosticados de CU se observaron niveles
basales elevados de IL10 en los pacientes respondedores segln criterios de respuesta
bioldgica, pero sin alcanzar la significacion. Estos resultados pueden estar relacionados con el
caracter antiinflamatorio de la IL10. Un estudio de CU realizado “in vitro” muestra que
infliximab no induce una reduccion del ARNm del TNFa o de la IL1B pero si del ARNm del IFNy
y en menor medida del ARNm de IL6 lo que muestra que la capacidad de inhibicién de la
produccidn de citocinas por infliximab es imcompleta (136). No se ha encontrado ningln
estudio previo “in vivo” donde se relacione la concentracion basal de estas ILs con la respuesta
a infliximab en Ell. Un estudio realizado en pacientes con EC fistulizante relaciond los niveles
basales elevados de TNFa en suero con la no respuesta a infliximab (137).

En cuanto a la variacion de la concentracion de citocinas durante el tratamiento con infliximab,
no se observé un cambio significativa en los niveles séricos de IL1 en los pacientes con EC
respondedores. No se pudo estudiar el aumento o disminucion de la concentraciéon de
citocinas ya que en cada paciente se observd una tendencia distinta sin guardar relacién con el
tipo de citocina estudiada (antiinflamatoria o proinflamatoria).

En un estudio realizado en pacientes con EC tratados con infliximab se observd una
disminucién de los niveles de IL10 en el primer mes en el grupo de pacientes con buena
respuesta, mientras que en los pacientes no respondedores se observd un aumento de esta
misma citocina (138). Otro estudio realizado también en pacientes con EC mostré un aumento
en la concentracién de IL10 tras la terapia con infliximab en los pacientes respondedores (139).
Estas diferencias en los resultados pueden ser debidas al pequeio tamafio muestral de ambos
estudios o a las diferentes técnicas analiticas utilizadas. La sensibilidad de la técnica analitica
utilizada puede ser relevante en la determinacidon de los niveles de citocinas mostrandose
disminuciones significativas en los niveles de IL6 y de TNFa tras la terapia con infliximab que
otros estudios no han sido capaces de determinar (140).

No se ha encontrado ningun estudio realizado sobre la concentracion sérica de citocinas y su
relacidon con la respuesta a infliximab en pacientes diagnosticados de CU.

En estudios realizados en otras enfermedades como la espondilitis anquilosante se han
identificado los niveles basales de PCR y de TNFa como marcadores Utiles de respuesta clinica
a infliximab (141). Por otro lado, en un estudio realizado en AR se observé disminucién de los
niveles de IL6 tras el tratamiento con infliximab (142).

La mayoria de estudios sobre la concentracion de citocinas en Ell han utilizado como muestra
la biopsia de la mucosa intestinal de los pacientes. Un estudio realizado sobre cultivos
celulares in vitro muestra una produccién disminuida de IL10 y de TNFa tras la terapia con
infliximab, asociado con una mejoria clinica (143). Otro estudio relaciona la baja concentracion
de TNFa en las biopsias de la mucosa de los pacientes con EC antes del tratamiento con una
mayor duracidn de la remisidn a largo plazo (144). Por otro ladon en un estudio realizado en
poblacién japonesa con EC se observd una disminucién en la mucosa coldnica de la
concentracién de IL1B, IL6 y TNFa tras la terapia con infliximab que estuvo asociado con una
disminucién en la actividad de la enfermedad. Los autores sefialan que estos resultados no se
observaron con otras terapias (145).
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En todos estos trabajos se ha asociado una menor concentracion de estas citocinas en la
mucosa del tracto gastrointestinal con una menor actividad de la enfermedad lo que se
relaciona con el caracter inflamatorio de la enfermedad.

El objetivo de la farmacogenética es permitir un ajuste del tratamiento farmacoldgico antes del
inicio en términos de eleccion del farmaco y la dosis adecuada para maximizar la respuesta y
minimizar la toxicidad. Existen diversas razones por las que la farmacogenética ha mostrado un
éxito modesto en Ell ya que la busqueda de marcadores moleculares que influyan en la
respuesta a un determinado farmaco resulta mas complicada que encontrar aquellos que
influyen en la toxicidad. Ademas los criterios de respuesta utilizados en Ell incluyen tanto
datos objetivos como subjetivos lo que hace mas dificil la reproducibilidad de los resultados
obtenidos. A pesar de ello, la busqueda de marcadores que puedan predecir la respuesta a
farmacos anti-TNF y un mejor entendimiento del metabolismo y del mecanismo de accién de
estos farmacos puede optimizar en gran medida el éxito del tratamiento (146, 147, 148, 149).
Diversos estudios farmacogenéticos han mostrado asociacién entre SNPs en genes que
codifican enzimas relacionados con la farmacodinamia de los farmacos utilizados para el
tratamiento de la Ell y el éxito del tratamiento. Los SNPs estudiados con mayor frecuencia se
encuentran en los genes TNF-LTa, TNFa, TNFR1, TNFR2, FCGR3A, ademds de polimorfismos
localizados en el locus 5931, en el gen CARD15 y en el de IL23R, entre otros (109, 116, 150,
151). Aunque algunos polimorfismos en CARD15 (NOD2) han mostrado asociacion con la
susceptibilidad de padecer EC, estudios previos evidencian que no se pueden utilizar como
predictores de respuesta a infliximab (113, 114).

Uno de los polimorfismos estudiados en cuanto a la respuesta a infliximab, es el del gen
FcyR3A, debido a la hipdtesis de que este farmaco permite la activacién de complemento y la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (147)

Ultimamente el papel de los receptores FcG (FCGR2A y FCGR3A) ha cobrado una especial
relevancia en ADCC y apoptosis. El FEGR3A es miembro de una familia de 7 genes que codifican
para distintas isoformas del receptor de la region Fc de la IgG humana (152). El polimorfismo
mas frecuente de FCGR3A es una mutacién puntual que afecta a los aminodcidos del coddn
158 del dominio extracelular (153). Este polimorfismo resulta del cambio de fenilalanina por
valina en esta posicidon (154).

En nuestro caso al estudiar la asociacidn entre el polimorfismo FCGR3A-158 y la respuesta al
tratamiento con infliximab se observé que la mayoria de pacientes con el genotipo FV o VV
diagnosticados de EC no alcanzaron la remision segln los criterios de respuesta clinica
utilizados. Al considerar la distribucidn por alelos se observd la misma tendencia. Estos
resultados discrepan de los resultados obtenidos por Louis et al, en el que se observd una
mejor respuesta biolégica en aquellos pacientes con el genotipo VV (77,155) o con los
obtenidos en otro estudio realizado en poblacién japonesa en los que se observa asociacién
entre la respuesta clinica a infliximab y un SNP en el gen FcyllIB pero no en el FCylllA (156). En
otras enfermedades como en el linfoma difuso de células B también se ha observado una
asociacién entre el alelo V y mejor respuesta a la terapia con rituximab (157). Nuestros
resultados son concordantes con varios estudios realizados en otra enfermedad inflamatoria
crénica, la artritis reumatoide (AR), en los que se observé una asociacion significativa entre el
genotipo VV y una peor respuesta a la terapia anti-TNF (153, 158, 159) aunque un estudio en
AR no observd esta asociaciéon (160). Estos resultados reflejan la naturaleza compleja y
dindmica de la interaccion entre FcyR e Ig.

No se ha encontrado ningun estudio de este polimorfismo realizado en pacientes con CU.
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Estas diferencias entre los resultados obtenidos en nuestro estudio y los descritos en la
bibliografia pueden ser debidos al pequeio tamafio muestral en nuestro caso. Ademas en los
estudios realizados en pacientes con EC no se tuvo en cuenta la remisién como criterio de
respuesta clinica.

En nuestro caso también se estudié la influencia del polimorfismo rs1143634 del gen de IL1B
en la respuesta al tratamiento con infliximab en pacientes con EC observandose asociacion
entre los pacientes con alelo C y no respuesta clinica a los 3 meses y no remision tanto a los 3
meses como posteriormente. No se ha encontrado ningln estudio previo que relacione la
respuesta a infliximab en pacientes con Ell y este polimorfismo. El Unico estudio que relaciona
polimorfismos en el gen de la IL1B con respuesta al tratamiento fue el realizado por Huang et
al, en el que se relaciona el genotipo GG del polimorfismo rs6539870 con una elevada
expresion de IL1B y una mayor respuesta a etoposido (161).

Los receptores del TNF (TNFR) tales como TNFR1A y TRAILR1 son muy importantes en la
estimulacion de la via extrinseca de la apoptosis pero no se conoce su efecto sobre la
respuesta a infliximab. Por ello, se decidid estudiar el posible papel predictivo de
polimorfismos en estos receptores y la respuesta a infliximab en pacientes con Ell.

El alelo G del polimorfismo rs767455 del gen de TNFR1A mostrd asociacion con no respuesta
clinica a los 3 meses aproximadamente del inicio de tratamiento en pacientes con EC. En
cambio en CU se observd asociacidon entre pacientes portadores del alelo G y respuesta
bioldgica positiva a los 3 meses aproximadamente del inicio del tratamiento. Estudios previos
confirman que polimorfismos en TNFR no son predictores de respuesta clinica al tratamiento
con infliximab aunque si que se ha observado una asociacidén entre una baja respuesta
bioldgica a infliximab y el alelo G del polimorfismo rs767455 en pacientes con EC lo que
concuerda con nuestros resultados (75, 76, 162, 163).). En muchos casos se ha asociado la
disparidad de los resultados con diferencias en la raza de los pacientes incluidos, aunque en
nuestro caso los resultados se asemejan mas a los de la poblacidn japonesa, por lo que este no
debe ser el motivo de la diferencia. Por tanto, estos hallazgos sugieren que polimorfismos en
TNFR1A si que pueden estar asociados con respuesta al tratamiento, aunque se necesitan mas
estudios con un mayor tamafio muestral para confirmarlo.

No se encontrd asociacién entre el polimorfismo rs20575 del gen de TRAILR1 en CU nien ECy
la respuesta a infliximab. Aunque se observd una tendencia a una mayor tasa de respuesta
bioldgica a los 6 meses del inicio del tratamiento. No se han encontrado estudios previos que
relacionen este polimorfismo con la respuesta a infliximab ni en pacientes con Ell ni en otra
enfermedad inflamatoria.

Infliximab ejerce su influencia a través de su uniéon especifica a TNFa, por lo tanto el estudio de
los polimorfismos del promotor del gen TNF y su asociacidn con la respuesta a este farmaco
fue uno de los objetivos de nuestro estudio. Se observé asociacién entre el alelo T del
polimorfismo rs1799964 y no respuesta clinica a los 3 meses aproximadamente del inicio del
tratamiento. Al estudiar el polimorfismo rs4248158 se observd asociacion entre el genotipo CC
y no respuesta bioldgica a los 6 meses aproximadamente del inicio. Por ultimo al estudiar el
polimorfismo rs2736195 se observé una asociacidn entre el genotipo AA y la no respuesta
bioldgica a los 6 meses del inicio. El polimorfismo del promotor del gen TNF mas estudiado ha
sido el rs1800629 (-308). Un estudio en poblacién hingara mostré asociacion entre los
portadores del alelo A de este polimorfismo y no respuesta en pacientes con AR y EC (164),
aunque, en otros estudios en pacientes con EC no se observé esta asociacion (74, 162, 165). En
cambio, en un estudio en pacientes con enfermedades reumadticas si que se ha observado
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asociaciéon entre el genotipo GG del polimorfismo -308 del TNFa y mejor respuesta al
tratamiento anti-TNFa (166), mientras que otro estudio en pacientes con artritis reumatoide
no observé esta relacion entre este polimorfismo y la respuesta al tratamiento, pero si que la
muestra entre el polimorfismo -238G/A vy respuesta a infliximab (167).
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5.2

10.

CONCLUSIONES

El SFT parece mejorar la adherencia al tratamiento, tanto a infliximab como al resto de
terapias concomitantes, asi como la calidad de vida y la satisfaccién con la medicacion
de los pacientes con Ell.

Los pacientes con CU presentan una mayor concentracidén sérica basal de citocinas
(IL1, IL6, TNFa) que los pacientes con EC.

Se observé asociacion entre una mayor concentracion sérica de IL1 y el genotipo CC
del polimorfismo rs1143634 del gen de la IL1B.

El alelo F del polimorfismo rs396991 del gen del FcylllA parece conferir un caracter
protector frente a EC.

Los valores basales elevados de IL10 se pueden asociar a respuesta clinica a la terapia
con infliximab en pacientes con EC (sin llegar a la significacion).

La presencia del alelo V del polimorfismo FcyRIlIIA-158 parece asociarse con no
remision en pacientes con EC en tratamiento con infliximab.

El alelo C del polimorfismo rs1143634 del gen de IL1B se puede asociar con no
respuesta clinica y no remisién a los 3 meses del inicio del tratamiento con infliximab
en pacientes con EC.

El alelo G del polimorfismo rs767455 del gen del TNFR1A mostrd asociacién con no
respuesta clinica a los 3 meses del inicio del tratamiento con infliximab en pacientes
con EC mientras que en CU el alelo G se relaciond con respuesta bioldgica a los 3
meses.

Diversos polimorfismos en el promotor del gen TNF (rs1799964, rs4248158 vy
rs2736195) parecen asociarse con no respuesta a infliximab en pacientes con Ell.

La identificacion de polimorfismos en genes relacionados con la apoptosis y con la
respuesta inmune podria ser util en el manejo clinico de los pacientes con Ell.
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ANEXO 2

CUESTIONARIO DE FACTORES AMBIENTALES E HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA

NOMBRE:

NHC:

FECHA DE NACIMIENTO:

SEXO:

DOMICILIO: LOCALIDAD:

LUGAR DE NACIMIENTO:

ETNIA:

ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES:

DIAGNOSTICO

HABITOS TOXICOS
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HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA

Tratamientos no relacionados con la terapia frente a Ell

Farmaco Posologia Inicio Fin
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Tratamientos relacionados con la terapia Ell

Tratamientos previos al uso de Anti- TNF

Farmaco Posologia Inicio Fin
Anti TNF:
N de ciclos
Inicio Fin

Tratamiento actual
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Reacciones adversas o problemas relacionados con la medicacidn

Fecha
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ANEXO 3

CUESTIONARIO DE ADHERENCIA

SMAQ

1.

Alguna vez, ¢olvida tomar la medicacion?

0 0

Si no

éSe administra siempre los farmacos a la hora indicada?

[ si []no
éAlguna vez deja de tomar los farmacos si se siente mal?

|:|5i [] ho

¢Olvido tomar la medicacion durante el fin de semana?

[]si ] no

En la dltima semana écuantas veces no tomo alguna dosis?

A. Ninguna
B. 1-2

C. 35

D. 6-10

E. Masde 10

Desde la ultima visita écuantos dias completos no tomo la medicacién?
[] Dos dias o menos de dos dias (A)

[[] Mas de dos dias (B)

Se considera no adherente cuando cualquier respuesta dicotdmica sea negativa y algunas de
las continuas conste como que el paciente ha olvidado alguna dosis.

La pregunta 5 se puede usar como semicuantitativa: A: 95-100% adhesién; B: 85-94%
adhesion; C: 65-84%; D: 30-64% y E<30%
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ANEXO 4

CUESTIONARIO DE SATISFACCION CON LA MEDICACION (TSQM-II)

1. ¢Como de satisfecho o insatisfecho se encuentra con la capacidad de la medicacidon de
prevenir o tratar su enfermedad?
1. Extremadamente insatisfecho

Muy insatisfecho

Insatisfecho

Algo satisfecho

Satisfecho

Muy satisfecho

Extremadamente satisfecho

Nou,swnN

2. éCoémo de satisfecho se encuentra con el modo en el que la medicacion alivia sus
sintomas?

Extremadamente insatisfecho

Muy insatisfecho

Insatisfecho

Algo satisfecho

Satisfecho

Muy satisfecho

Extremadamente satisfecho

NoubwnNnpeE

3. éComo resultado de tomar esta medicacién ha experimentado algun efecto adverso?
1. Si
0. No

4. ¢écomo de insatisfecho se encuentra con los efectos adversos que interfieren en su
salud fisica y en su habilidad funcional (fuerza, niveles de energia)?

Extremadamente insatisfecho

Muy insatisfecho

Algo insatisfecho

Ligeramente insatisfecho

No del todo insatisfecho

vk wnN e

5. éCébmo de insatisfecho se encuentra con los efectos adversos que interfieren con su
funcién mental (habilidad para pensar claramente, permanecer despierto...)?
1. Extremadamente insatisfecho

Muy insatisfecho

Algo insatisfecho

Ligeramente insatisfecho

No del todo insatisfecho

vk wnN
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6.

10.

éCémo de insatisfecho se encuentra con los efectos adversos que interfieren con su
humor o su estado de animo (ansiedad, miedo, tristeza, irritacién, furia...)?

1. Extremadamente insatisfecho

Muy insatisfecho

Algo insatisfecho

Ligeramente insatisfecho

No del todo insatisfecho

vk wnN

¢Como de satisfecho o insatisfecho se encuentra con la facilidad de uso de su
medicacion?

Extremadamente insatisfecho

Muy insatisfecho

Insatisfecho

Algo satisfecho

Satisfecho

Muy satisfecho

Extremadamente satisfecho

NouswnNE

¢Como de satisfecho o insatisfecho se encuentra sobre cdmo de féacil es planear
cuando se usard la medicacion cada vez?

Extremadamente insatisfecho

Muy insatisfecho

Insatisfecho

Algo satisfecho

Satisfecho

Muy satisfecho

Extremadamente satisfecho

NouswnNeE

¢Cémo de satisfecho o insatisfecho se encuentra sobre como de a menudo se espera
usar o tomar la medicacién?

1. Extremadamente insatisfecho
2. Muy insatisfecho
3. Insatisfecho

4. Algo satisfecho

5. Satisfecho

6. Muy satisfecho

7. Extremadamente satisfecho

¢Como de satisfecho se encuentra sobre los beneficios que le aporta tomar su
medicacion frente a los riesgos?

Extremadamente insatisfecho

Muy insatisfecho

Insatisfecho

Algo satisfecho

Satisfecho

Muy satisfecho

Extremadamente satisfecho

NousrwNRE
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11. Teniendo todos los aspectos en consideracion, ¢Cémo de satisfecho o insatisfecho se
encuentra con su medicacion?

Extremadamente insatisfecho

Muy insatisfecho

Insatisfecho

Algo satisfecho

Satisfecho

Muy satisfecho

Extremadamente satisfecho

Nou,kwNnpeE

ALGORITMO DE ESCALA DE PUNTUACION (0-100)

EFICACIA: [(Item 1+item 2)-2] /(12) x100

EFECTOS ADVERSOS: [(Item 4+....+ item 6)-3]/(12)x100

CONVENIENCIA: [(Item 7+...+item 9)-3]/(18)x100

SATISFACCION GLOBAL: [(Item 10+item11)-2]/(12)x100
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ANEXO 5

CALIDAD DE VIDA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

CUESTIONARIO REDUCIDO “CCVEII-9”

1. ¢Con qué frecuencia ha ido de vientre durante las ultimas semanas?

1. Mas frecuentemente que nunca.

Extremada frecuencia.

Con mucha frecuencia.

Moderado aumento de la frecuencia de defecacién.

Ligero aumento de la frecuencia de defecacién.

Aumento minimo de la frecuencia de defecacién.

Normal, sin ningiin aumento de la frecuencia de defecacidn.

NoubkwnN

2.- ¢Con qué frecuencia le ha causado problemas la sensacion de fatiga o cansancio y
agotamiento durante las ultimas dos semanas?
1. Siempre.
Casi siempre.
Bastantes veces.
A veces.
Pocas veces.
Casi nunca.
Nunca.

Nousrwn

3.- ¢Cuanta energia ha tenido durante las ultimas dos semanas?
1. Ninguna energia.

Muy poca energia.

Poca energia.

Cierta energia.

Bastante energia.

Mucha energia.

Rebosante de energia.

NoubkwnN

4.- ¢{Con qué frecuencia ha tenido que aplazar o anular una cita o compromiso social acausa
de su problema intestinal durante las ultimas dos semanas?
1. Siempre.
Casi siempre.
Bastantes veces.
A veces.
Pocas veces.
Casi nunca.
Nunca.

Nousrwn
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5.- éCon qué frecuencia ha tenido retortijones durante las dos ultimas semanas?

Nou,srwnNeE

Siempre.

Casi nunca.
Bastantes veces.
A veces.

Pocas veces.
Casi nunca.
Nunca

6.- ¢Con qué frecuencia ha tenido malestar general durante las ultimas dos semanas?

NouswWwNE

Siempre.

Casi siempre.
Bastantes veces.
A veces.

Pocas veces.
Casi nunca.
Nunca.

7.- éCon qué frecuencia ha tenido nauseas o ganas de vomitar durante las ultimas dos
semanas?

1.

NouswN

Siempre.

Casi siempre.
Bastantes veces.
A veces.

Pocas veces.
Casi nunca.
Nunca.

8.- En general, hasta qué punto ha sido un problema tener gases durante las tltimas dos
semanas?

1.

NoubhwnN

Un gran problema.

Un problema importante.
Bastante problematico.
Algo problematico.

Muy poco problematico.
Casi ningun problema.
Ningun problema.

9.- ¢Hasta qué punto ha estado satisfecho, contento o feliz con su vida personal durante las
ultimas dos semanas?
1.

NouswnN

Muy insatisfecho, infeliz.

Bastante insatisfecho, infeliz.

Algo insatisfecho, descontento.

Algo satisfecho, contento.

Bastante satisfecho, contento.

Muy satisfecho, feliz.

Extremadamente satisfecho, no podria ser mas feliz.
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TABLA DE TRASFORMACION DE PUNTUACION PARA EL CUESTIONARIO REDUCIDO CCVEII-9

DIRECTA FINAL DIRECTA FINAL
(suma de items) (puntuacion) (suma de items) (puntuacion)
63 100 33 54.2
62 93.1 32 53.5
61 86.3 31 52.9
60 82.3 30 52.2
59 79.4 29 51.6
58 77.1 28 50.9
57 75.2 27 50.2
56 73.6 26 49.5
55 72.1 25 48.7
54 70.8 24 48.0
53 69.6 23 47.2
52 68.5 22 46.3
51 67.5 21 45.4
50 66.5 20 44.4
49 65.6 19 43.3
48 64.7 18 42.0
47 63.9 17 40.6
46 63.1 16 38.9
45 62.3 15 36.7
44 61.5 14 34.0
43 60.8 13 30.3
42 60.1 12 25.1
41 59.4 11 18.2
40 58.7 10 8.3
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39

38

37

36

35

34

58.0

57.4

56.7

56.1

55.4

54.8

0.0
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Esta tesis ha sido realizada gracias a una beca (referencia: CM08/15-1) concedida por
la Fundacién Cajamurcia, Regién de Murcia, Espana.

Los resultados obtenidos en esta tesis han sido objeto de las siguientes
comunicaciones y de la siguiente publicacién:

e Comunicacion presentada en el 55 congreso nacional de la SEFH (Sociedad
espafiola de Farmacia Hospitalaria): “Influencia del polimorfismo FcGIIIA sobre
la efectividad del infliximab y seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes
con enfermedad de Crohn”

e Comunicacion oral presentada en el 57 congreso nacional de la SEFH:
“Influencia del polimorfismo rs1143634 del gen IL1B en la respuesta al
tratamiento con infliximab en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal”

e Publicacion del articulo “Influence of polymorphisms and TNF and IL1B serum
concentration on the infliximab response in Crohn’s disease and ulcerative
colitis” (EJCP-2012-0312.R2). European Journal of Clinical Pharmacy 2012 (in
press).
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