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Introduccion

La enfermedad de Crohn esta englobada dentro de la
denominada enfermedad inflamatoria intestinal cronica. Se
sabe mucho acerca de sus caracteristicas clinicas, radiolo-
gicas y anatomopatoldgicas; ademas, se dispone de un
amplio arsenal terapéutico para su control. Sin embargo, se
desconoce su etiopatogenia. Se han propuesto diversas
teorias, la mas aceptada actualmente es la que algunos
autores denominan teoria autoinmune. Segin ella, la
inflamacion intestinal es la consecuencia de una respuesta
inmune inapropiada frente a antigenos propios de la flora
intestinal, en pacientes genéticamente predispuestos'~>. El
término «autoinmune» puede parecer inexacto e incluso
incorrecto, dado que esta reaccion no esta dirigida contra
antigenos propios. Sin embargo, aquellos que apoyan esa
denominacion argumentan que, en condiciones de normali-
dad, hay un equilibrio homeostasico entre esta flora (que es
Unica en cada persona) y el sistema inmunitario, por lo que
toda alteracion de éste tiene que ser considerada como un
proceso autoinmune®. Esta teoria estd sustentada en
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pruebas tanto clinicas como experimentales. Dentro de las
primeras cabe destacar las siguientes: la afectacion mas
intensa en aquellas zonas donde hay una mayor concen-
tracion de bacterias (ileon terminal y colon), la disminucion
de la inflamacion con la administracion de antibidticos de
amplio espectro’ y, por Ultimo, la prevencién de la
recurrencia de la enfermedad en el intestino distal con la
derivacion quirdrgica del contenido intestinal®. Con respec-
to a las pruebas experimentales, se destaca que se han
identificado defectos en la barrera epitelial, la inmunidad
innata y adquirida, asi como en los sistemas reguladores
inmunitarios, todo lo que conduciria a una respuesta
«exagerada» frente a las bacterias comensales® "4,

En contraposicion a esta teoria hay otra hipdtesis, segun
la cual la enfermedad de Crohn estaria producida por el
microorganismo Mycobacterium avium paratuberculosis.
Esta micobacteria es la causante de la denominada
enfermedad de Johne o enteritis paratuberculosa, descrita
por Johne y Frothingham en 1895, Esta enfermedad afecta
con preferencia a los rumiantes y presenta un comporta-
miento clinico e histolégico muy similar a la enfermedad de
Crohn'®"®, Tal circunstancia hizo que en 1913 Dalziel
propusiese a este microorganismo como el causante de
aquélla’®. En los Gltimos afios, diversos estudios y metaana-
lisis han puesto de manifiesto la existencia de una relacion
entre M. avium paratuberculosis y la enfermedad de Crohn,
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que si bien todavia no puede ser considerada como
etiopatdgena, si plantea ciertas preguntas a la hora de
entender por qué se produce la enfermedad. La presente
revision se centrard en analizar criticamente esta teoria
alternativa, denominada por algunos teoria de la micobac-
teria, para hacer énfasis en las diferentes pruebas que
ponen de manifiesto esta relacion.

Mycobacterium avium paratuberculosis y
enfermedad de Johne

El microorganismo M. avium paratuberculosis pertenece al
complejo Mycobacterium avium. Este complejo incluye
Mycobacterium avium-intracellulare, Mycobacterium chi-
maeray, por ultimo, M. avium, dentro del que se encuentra
M. avium paratuberculosis (ver tabla 1). Son bacilos rectos
grampositivos, aerobios estrictos, resistentes al acido y al
alcohol e inmdviles. Como se comentd previamente, este
microorganismo es el causante de la enteritis paratubercu-
losa. Esta enfermedad afecta a diferentes mamiferos,
principalmente rumiantes, y da lugar a una infeccion
sistémica con inflamacion cronica del intestino. Esta
inflamacion viene precedida de un largo periodo de latencia,
en el que M. avium paratuberculosis coloniza al animal sin
producir sintomas. Clinicamente se suele manifestar en
forma de diarrea periddica y de adelgazamiento progresivo,
aunque la presentacion clinica puede variar entre las
diferentes especies afectadas. Los tramos intestinales mas
frecuentemente implicados son el ileon, el yeyuno y el
duodeno, y es mas rara la afectacion del ciego, colon y
recto. Los hallazgos histologicos y endoscopicos son muy
similares a los de la enfermedad de Crohn. Al igual que
ocurre con Mycobacterium leprae, su presencia en los
tejidos puede ser pluribacilar o paucibacilar'®"’. La mayoria
de los animales muere como consecuencia de la infeccién.

Se encuentra de forma amplia en el medioambiente,
donde puede permanecer durante largos periodos de
tiempo, y también en el &mbito de la ganaderia®. La fauna
salvaje es también un reservorio importante“. Hay varios
estudios que han puesto de manifiesto la existencia de

Tabla 1
bacterias

Caracterizacion microbiologica de las mico-

Complejo Mycobacterium avium
® Mycobacterium intracellulare
® Mycobacterium chimaera
® Subespecies de M. avium
1. Mycobacterium avium avium
2. Mycobacterium avium hominissuis
3. Mycobacterium avium paratuberculosis

Caracteristicas

Bacilos rectos o ligeramente curvados
Grampositivos

Resistentes al acido y al alcohol

Inmoviles

Aerobios estrictos

Necesidad de aporte externo de micobactina

M. avium paratuberculosis en el ganado de Dinamarca,
Australia y Estados Unidos?*2°, La transmision entre el
ganado se produce a través de la ingesta de leche de
animales infectados y de otras potenciales fuentes de
contaminacion (agua, pasto, etc.)?”*%. De manera analoga,
se ha sugerido que la transmision al hombre se produce a
través de la cadena alimentaria?’. En este sentido, hay
publicaciones que han observado la presencia de M. avium
paratuberculosis en los depositos de agua urbana y en la
leche comercializada3®34. Su presencia en esta Ultima
puede explicarse por su capacidad de soportar las condicio-
nes de pasteurizacion®®>. Por (ltimo, es de destacar el
estudio realizado por Naser et al en el afio 2000%, en el que
se observo la presencia de M. avium paratuberculosis en la
leche materna de 2 pacientes con enfermedad de Crohn
frente a ninguno de los 5 controles, y se descubrid, asi, una
posible via de transmision maternoinfantil.

Mycobacterium avium paratuberculosis y
enfermedad de Crohn

El origen de la teoria de la micobacteria se remonta a 1913
cuando Dalziel puso de manifiesto las similitudes clinicas e
histologicas entre la enfermedad de Johne y la que él
denomind enteritis intestinal cronica, posteriormente cono-
cida como enfermedad de Crohn, a partir de 1932"°. Desde
entonces se han alternado periodos en los que se esta mas a
favor o en contra del papel etiopatégeno de M. avium
paratuberculosis en esta enfermedad. Inicialmente predo-
minaba la opinion de los escépticos, que negaban tal
relacion basandose en el hecho de que el microorganismo
no se podia cultivar ni visualizar en los tejidos afectados, asi
como que tampoco se podia demostrar una reaccion inmune
especifica frente a esta micobacteria?®. No obstante, tras el
aislamiento de una micobacteria en el tejido de 3 pacientes
con enfermedad de Crohn®” en 1984 y su identificacién como
M. avium paratuberculosis mediante técnicas moleculares 3
afios mas tarde® se recobro el interés por esta teoria. A
partir de estos hallazgos se han sucedido muchos otros
estudios con resultados dispares que han generado un
intenso debate en la comunidad cientifica.

Las diferentes pruebas que ponen de manifiesto la posible
relacién entre M. avium paratuberculosis y la enfermedad
de Crohn se pueden agrupar, como expusieron Chamberlin y
Naser®’, en las siguientes categorias: aislamiento de M.
avium paratuberculosis en cultivos de muestras intestinales,
sangre y leche materna; identificacion de M. avium
paratuberculosis mediante técnicas de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR); visualizacion de M. avium paratu-
berculosis en los tejidos mediante técnicas de hibridacion in
situ, anticuerpos especificos frente a esta micobacteria vy,
por ultimo, la respuesta a tratamiento antibiotico.

Cultivos

A continuacién se revisan los distintos procedimientos
diagnésticos utilizados para detectar la presencia de M.
avium paratuberculosis en los tejidos de pacientes con
enfermedad de Crohn.

El M. avium paratuberculosis es un microorganismo de
muy lento crecimiento, que precisa de cultivos especiales
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para un aislamiento mas efectivo. A esta dificultad se le
suma el hecho de que en la enfermedad de Crohn, a
diferencia de lo que ocurre con la enteritis paratuberculosa,
el M. avium paratuberculosis tiene una presentacion
paucibacilar y en forma de esferoplasto. Esta denominacion
hace referencia a la ausencia de pared celular, lo que hace
que no sea visible mediante la técnica de tincion resistente
al acido y al alcohol y sea mas dificil de cultivar, ya que
necesita aditivos para igualar la osmolaridad intracelular y
extracelular. Una vez aislado en los cultivos, desarrolla su
pared.

De esta manera, como se comentd anteriormente, las
dificultades iniciales a la hora de aislar M. avium paratu-
berculosis mediante cultivos convencionales hicieron que
hubiese mas detractores que seguidores de la teoria de la
micobacteria. Tras el estudio realizado por Chiodini et al en
1984%7, en el que se detecté la presencia de una
micobacteria en muestras intestinales de pacientes con
enfermedad de Crohn, que 3 afios mas tarde se identifico
como M. avium paratuberculosis®®, la teoria retomé
impulso. En los afnos siguientes se sucedieron otros estudios
que confirmaron estos resultados*' . Sin embargo, el
porcentaje de muestras con cultivos positivos para M. avium
paratuberculosis era bajo (5% en el trabajo de Chiodini et al)
necesitandose ademas largos periodos de cultivo (hasta 2
ahos) para detectar el crecimiento de esta micobacteria.
Todo esto demostraba la existencia de escasas pruebas de
M. avium paratuberculosis como causante de la enfermedad
de Crohn.

Sin embargo, en el afo 2000, Schwartz et al, utilizando el
medio MGIT (Mycobacterial Growth Indicator Tube ‘tubo
indicador de crecimiento micobacteriano’), consiguieron
acortar el tiempo para el crecimiento de esta micobacteria,
ademas de aumentar su eficacia*®. De esta forma, compa-
raron 27 muestras de pacientes con enfermedad de Crohn
(de las que 7 se obtuvieron mediante reseccion quirurgica y
el resto mediante biopsia endoscépica) con 33 muestras
procedentes de personas sin esa enfermedad. Los resultados
mostraron un aislamiento global de M. avium paratuber-
culosis del 37% en los primeros frente al 5,6% de los
controles. Al mismo tiempo, dentro del grupo con enferme-
dad de Crohn se observé un mayor numero de resultados
positivos en las muestras quirtrgicas que en las endosco-
picas, asi como un menor tiempo de incubacion para las
primeras (el 86 frente al 20% y 12 frente a 40 semanas,
respectivamente). Los autores concluyeron, por un lado,
que el MGIT proporcionaba un medio de cultivo mas eficaz y,
por otro, que sus resultados apoyaban el papel etiopatogeno
de M. avium paratuberculosis en la enfermedad de Crohn.
Con respecto a las diferencias encontradas en funcion de la
técnica utilizada para la toma de muestras, sugirieron que
esta micobacteria puede residir con mayor frecuencia en la
submucosa.

En los anos sucesivos se ha realizado una serie de estudios
que han corroborado tales hallazgos3®“¢“8, De estos
estudios, destacan 2 realizados por el grupo de Naser. El
primero de ellos es el trabajo realizado en el afio 2000,
que demostro la existencia de M. avium paratuberculosis en
la leche materna de 2 pacientes con enfermedad de Crohn,
mientras que no se encontrd en ninguno de los 5 controles.
El segundo se realizd 4 afios mas tarde*® detectandose la
presencia de M. avium paratuberculosis en cultivos de

sangre periférica en el 50% de los pacientes con enfermedad
de Crohn frente a ninguno de los controles. La importancia
de estos estudios reside en que demuestran la existencia de
micobacterias vivas en leche materna y en sangre periférica,
convirtiéndose asi en una infeccion sistémica, al igual que lo
que ocurre en la enteritis paratuberculosa. Por consiguien-
te, estos hallazgos suponen una prueba solida para la teoria
de la micobacteria. Los detractores argumentan que los
resultados del segundo trabajo se explicarian por un
aumento de la permeabilidad intestinal asociada a este tipo
de enfermedad inflamatoria intestinal.

Reaccion en cadena de la polimerasa

A pesar de las mejoras de los resultados mediante la
utilizacion de los medios MGIT, esta técnica sigue requirien-
do de un largo periodo de tiempo para su valoracion. En
consecuencia, la mayoria de los investigadores utiliza
técnicas de PCR y de hibridacion in situ para la deteccion
de M. avium paratuberculosis. Ambas técnicas utilizan el
fragmento de insercion 15900, que es una secuencia de acido
desoxirribonucleico (ADN) que se repite dentro del genoma
del M. avium paratuberculosis y que es altamente especifica
para esta micobacteria®®4%°, A pesar de que se han
descrito elementos similares a 1S900 en otras micobacte-
rias®! presentes en el medioambiente, la secuencia entera
de 15900 es Gnica de M. avium paratuberculosis®®. No
obstante, los fragmentos cortos de la secuencia 15900
utilizados en algunos estudios pueden no ser Unicos y, de
esta forma, dar lugar a falsos positivos. Para superar esta
dificultad se debe utilizar simultaneamente varios fragmen-
tos de esta secuencia, a la vez que se debe optimizar el
procesamiento de la muestra®>.

El primer estudio que utiliz6 esta técnica fue el realizado
por Sanderson et al en 1992%*, en él se detect6 la presencia
de M. avium paratuberculosis en el intestino del 65% de los
pacientes con enfermedad de Crohn, mientras que en los
pacientes con colitis ulcerosa y en los controles sélo se
detectd en el 4,3 y el 12,5%, respectivamente. En los
siguientes anos se sucedieron varios estudios, algunos con
aislamientos positivos*’48:53¢ y otros con aislamientos
negativos®'~®°, que pusieron en evidencia el desconcierto
general sobre el papel que desempeha M. avium paratu-
berculosis en la enfermedad de Crohn. Estas discrepancias
se han achacado a diferencias en las técnicas de extracciony
procesamiento de las muestras. En este sentido, un estudio
realizado por Bull et al en 2003%, en el que se optimizo el
procesamiento de las muestras, consiguio un aislamiento del
92% en los pacientes con enfermedad de Crohn frente al 26%
de los controles. De esta manera, los autores concluyeron
que en la extraccion del ADN de las muestras era de especial
relevancia procesarlas al obtenerlas y no una vez conge-
ladas, anadir a la lisis quimica y enzimatica de la pared una
lisis mecanica y utilizar nested-PCR (PCR anidada), que
aumenta la capacidad de deteccion del ADN.

En los 2 ultimos afos se han realizado 2 metaanalisis que
merecen especial mencion. El primero, realizado por Feller et
al®, incluye estudios de casos y controles que comparan la
prevalencia del M. avium paratuberculosis en la enfermedad
de Crohn en los casos frente a la prevalencia en los controles.
Para esto, se limitaron a aquellos trabajos que utilizaban PCR
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o deteccion de anticuerpos contra M. avium paratuberculosis
mediante ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay ’técni-
ca de radioinmunoanalisis’). Se incluyeron 28 estudios, de los
que 18 utilizaban PCR y el resto ELISA. En ambos grupos se
observé una mayor prevalencia de M. avium paratuberculosis
en pacientes con enfermedad de Crohn con una odds ratio de
7,01 y de 1,72, respectivamente. Cuando se compararon con
pacientes con colitis ulcerosa se obtuvieron resultados
similares. Los autores concluyeron que, pese a estos
resultados, no se puede afirmar que M. avium paratuberculo-
sis tuviese un papel importante en la etiopatogenia de la
enfermedad de Crohn. Para esto argumentan que, al tratarse
de estudios de casos y controles, no se puede establecer una
relacion temporal entre el inicio de la infeccion y el desarrollo
posterior de la enfermedad. En este sentido, es de destacar el
trabajo realizado por Hermon-Taylor et al®’, en el que aislaron
ADN de M. avium paratuberculosis en los ganglios cervicales
de un nino de 7 afos con escrofula, en el que 5 afos mas tarde
se desarrolld6 una enfermedad de Crohn ileal. El segundo
metaanalisis, recientemente publicado®, englobd estudios
que emplearon PCR y técnica de hibridacion in situ. Se
incluyeron un total de 49 estudios y nuevamente se observo
mayor prevalencia de M. avium paratuberculosis en pacientes
con enfermedad de Crohn que en los controles. Los autores
concluyeron que los resultados demostraban, si bien no una
relacion etioldgica, la existencia de una mayor presencia de
M. avium paratuberculosis en pacientes con enfermedad de
Crohn. Paralelamente, se han de resaltar 2 aspectos
importantes de este estudio: el primero hace referencia a
que se observé una mayor probabilidad de hallar aislamientos
positivos con los estudios mas recientes, lo que resalta la
importancia del procesamiento de la muestra y de la
sensibilidad de las técnicas; el segundo pone de manifiesto
la ausencia de asociacion entre la utilizacion de inmunosu-
presores y la probabilidad de aislamientos positivos.

Se han criticado todos estos datos obtenidos a partir de la
técnica de PCR por el hecho de que los fragmentos de ADN
aislados pueden proceder tanto de bacterias vivas como de
restos de ellas. Por consiguiente, su deteccion puede no
significar necesariamente infeccion. Para esclarecer esta
cuestion, Ryan et al®® disefiaron un estudio en el que
aislaron granulomas procedentes de pacientes con enferme-
dad de Crohn y de controles utilizando técnicas con laser
que permiten realizar microdisecciones. De esta forma, la
presencia de ADN en esta situacion apoyaria su papel
etioldgico. Se hallé ADN de M. avium paratuberculosis en
el 40% de los pacientes con enfermedad de Crohn frente a
ninguno de los controles. Sin embargo, se cuestiond la
importancia de estos resultados cuando los mismos autores
detectaron ADN de Escherichia coli en los mismos granulo-
mas. Anteriormente, Mishina et al en 1996 habian detectado
acido ribonucleico de M. avium paratuberculosis en el 100%
de los pacientes con enfermedad de Crohn y en el 50% de los
controles, lo que implica la existencia de un metabolismo
activo por parte de esta micobacteria en el momento en que
se tomaron las muestras>2.

Hibridacioén in situ

Las técnicas de hibridacion in situ son muy Utiles para
detectar agentes infecciosos que no pueden ser visualizados

mediante procedimientos convencionales. En el caso parti-
cular de M. avium paratuberculosis y de la enfermedad de
Crohn, esta micobacteria se presenta en forma paucibacilar
y sin pared celular, lo que impide su visualizacion mediante
las técnicas de auramina y de Ziehl-Nielsen en la mayoria de
los casos*®. Con objeto de superar esta dificultad, Hulten et
al desarrollaron una técnica que inicialmente ensayaron en
animales®® para posteriomente aplicarla en humanos. De
esta forma, se consigui6 detectar la presencia del ADN de
M. avium paratuberculosis en el 40% de los pacientes con
enfermedad de Crohn con granulomas y en ninguno de los
controles’. Posteriomente, Sechi et al visualizaron el ADN
de M. avium paratuberculosis en mas del 70% de las
muestras de tejido intestinal procedentes de pacientes con
enfermedad de Crohn frente a ninguno de los controles’".
Por ultimo, hay que mencionar de nuevo el reciente
metaanalisis realizado por Abubakar et al®>* en el que se
observd una mayor presencia del ADN de M. avium
paratuberculosis en pacientes con enfermedad de Crohn.
En aquella publicacion se hace referencia al hecho ya
comentado de que algunos de los fragmentos de 1S900
pueden confundirse con elementos similares a 15900
presentes en otras micobacterias del medioambiente, con
el potencial riesgo de falsos positivos, y por consiguiente, de
una menor fiabilidad de los resultados.

Serologia

El hecho de no poder demostrar una respuesta inmune
especifica frente a M. avium paratuberculosis se considera-
ba una prueba mas de la falta de pruebas de la teoria de la
micobacteria. La dificultad para hallar anticuerpos especi-
ficos contra M. avium paratuberculosis estriba en que hay
multiples especies de micobacterias, las que comparten una
gran cantidad de antigenos y, de esta manera, hay una
respuesta cruzada®’. Esto puede explicar, al menos en parte,
los resultados negativos de los estudios iniciales’? 7>,
Posteriormente se ha publicado otra serie de trabajos con
una mayor especificidad frente a M. avium paratuberculosis,
utilizando distintos antigenos. Los resultados de estos
estudios han sido contradictorios, unos han demostrado la
existencia de una mayor prevalencia de anticuerpos en
pacientes con enfermedad de Crohn’®7”, mientras que otros
no han encontrado diferencias’®”®. Entre los trabajos que
encontraron una asociacion positiva es de destacar el
estudio realizado por Naser et al en 1999, en el que
utilizaron anticuerpos contra las proteinas P35 y P367¢. Se
definieron como positivos aquellos que presentaban inmu-
noglobulina G frente a ambos anticuerpos. Asi, el 77% de los
pacientes con enfermedad de Crohn dio positivo, comparado
con el 12 y el 0% de los pacientes con colitis ulcerosa y de los
controles, respectivamente. Por el contrario, un estudio
realizado en 2004 por Bernstein et al utilizando anticuerpos
dirigidos frente a otros antigenos, no encontr6 diferencias
entre pacientes con enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa 'y
controles’®. En este trabajo es de destacar el gran nimero
de sujetos analizados (283 con enfermedad de Crohn, 144
con colitis ulcerosa y 402 voluntarios sanos). Finalmente, en
2007 se publico el metaanalisis ya comentado de Feller et al,
en el que se incluyen, entre otros, 10 estudios publicados
entre 1995 y 2006 que utilizaban anticuerpos frente a
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M. avium paratuberculosis con el fin de demostrar una
asociacion positiva entre enfermedad de Crohn y M. avium
paratuberculosis. La odds ratio combinada fue de 1,72, con
un intervalo de confianza del 95%, rango de 1,02 a 2,90%.

A pesar de lo expuesto anteriormente, es importante
tener en cuenta que la presencia de anticuerpos en la
enfermedad de Johne se ha relacionado con brotes de
ésta’®® mientras que en humanos se desconoce su
significado. De esta manera, su presencia puede relacionar-
se con una exposicion y no necesariamente con una
infeccion. Esto ha llevado a algunos autores a sostener que
la serologia frente a M. avium paratuberculosis no es una
prueba soélida para demostrar el papel de M. avium
paratLéé)erculosis en la etiopatogenia de la enfermedad de
Crohn”>.

Respuesta al tratamiento antibiético

La prueba mas fiable para confirmar o rechazar la teoria de
la micobacteria es posiblemente la respuesta al tratamiento
antibiotico. El M. avium paratuberculosis es un micro-
organismo intracelular obligado, por lo que son necesarios
antibioticos con capacidad de penetracion en el interior de
las células. Los estudios realizados in vitro han puesto de
manifiesto que, al igual que otras micobacterias atipicas,
presenta una gran resistencia a los farmacos antituberculo-
sos clasicos?®3°. Estos mismos estudios demostraron la
eficacia de los macrolidos y la rifabutina®®®'. Actualmente,
aunque se desconoce cual es el tratamiento de eleccion, se
considera que se necesitan al menos 2 farmacos con
actividad demostrada frente a M. avium paratuberculosis
administrados durante un minimo de 6 a 12 meses para que
el tratamiento sea efectivo®®. En las proximas lineas se
describirda como la mayoria de los estudios realizados no
cumple tales premisas.

Se han publicado varios estudios y un metaana-
lisis”" con resultados nuevamente dispares (tabla 2). Elliot et
al realizaron el primer trabajo en 1982 utilizando la
combinacion de sulfadoxina y pirimetamina en 51 pacientes
con enfermedad de Crohn durante 12 meses®? y no
apreciaron ningln beneficio. Posteriormente se sucedieron
otra serie de estudios con resultados similares que hacian
uso de pautas de tratamiento que diferian tanto en los
farmacos utilizados (clofacimina; rifampicina y etambutol;
rifampicina con isoniacida y etambutol; claritromicina y
etambutol) como en el tiempo empleado (desde 3 meses a 2
anos)®-%. Paralelamente, otros estudios si demostraron un
beneficio y, al igual que en los anteriores, las pautas de
tratamiento fueron diferentes®°. De esta manera, en 1994
Prantera et al realizaron un ensayo clinico doble ciego
empleando una asociacion de etambutol, clofacimina,
dapsona y rifampicina durante 9 meses®®. Para esto,
seleccionaron 40 pacientes con enfermedad de Crohn
corticorrefractaria, de los que 19 recibieron este régimen
de antibidticos y el resto placebo. Los resultados demos-
traron que tanto la remision como el mantenimiento de la
enfermedad eran claramente superiores en el primer grupo.
Resultados similares se obtuvieron al utilizar rifabutina
junto con claritromicina o claritromicina sola®>*°. En el afio
2000 se realizd un metaanalisis que evidencid que el
tratamiento antibiotico puede ser beneficioso para mante-

82-90,92-95

ner la remision alcanzada por los corticoides®'. No obstante,
dada la existencia de una enorme heterogeneidad entre los
diferentes estudios, no se pudo obtener ninguna conclusion
definitiva.

En 1994 Mor et al comprobaron la eficacia in vitro de la
combinacion de claritromicina y rifabutina frente a
M. avium®'. En los afos siguientes se sucedieron 4 estudios
en los que se utilizé como pauta antibidtica la combinacion
de estos 2 farmacos, y se anadio en 2 de ellos clofazamina y
en el otro probidticos’®°2%4, Conjuntamente, los resultados
de estos 4 estudios demostraron que mas de la mitad de los
pacientes con enfermedad activa podian responder a esta
pauta antibiética. Su principal problema residia en que un
porcentaje no desdefable de pacientes no tolera el
tratamiento. Sin embargo, estos resultados prometedores
se interpretaron con cautela, dado que ninguno de ellos se
trataba de un ensayo clinico controlado y aleatorizado.

En este sentido, se pensaba que el trabajo realizado por
Selby et al, denominado «ensayo australiano» por muchos
autores, podia demostrar la eficacia de esta pauta terapéu-
tica”. Este estudio empled la combinacion de claritromicina
(750mg) junto con rifabutina (450mg) y con clofazamina
(50 mg). Se incluyo un total de 213 pacientes con enferme-
dad de Crohn activa, los que se dividieron en 2 grupos.
Durante 16 semanas el grupo control recibié la pauta
antibiética junto con corticoides, mientras que el otro
grupo recibio corticoides y placebo. Posteriormente, aque-
llos que entraron en remisidbn mantuvieron el mismo
tratamiento durante 2 afios, para luego seguirlo durante
otro afo mas. Al revisar los resultados se observd un
porcentaje de remision a las 16 semanas significativamente
superior en el grupo control (66 frente al 50%). Sin embargo,
la diferencia en el porcentaje de recidiva de la enfermedad
en el primer, segundo y tercer afio fue similar en ambos
grupos. Los autores de este ensayo concluyeron que estos
resultados suponian un rechazo a la teoria de la micobac-
teria y achacaron el mayor porcentaje de remision alcanza-
do en la primera parte del estudio al amplio espectro
antimicrobiano de los farmacos utilizados.

Las interpretaciones de los resultados de este ensayo no
tardaron en aparecer. De esta forma, algunos coincidian con
las conclusiones de los autores’®, mientras que otros las
refutaban’®%%. Estos Gltimos se basaban en una serie de
argumentos entre los que destacan los siguientes:

1) La utilizacion de dosis subdptimas de cada uno de los
antibioticos invalida los resultados, ya que esto disminu-
ye la eficacia y favorece la aparicion de resistencias.
Ademas, la clofacimina se administrd en forma de
pastilla con doble capsula, lo que puede disminuir su
absorcion.

2) La ausencia de demostracion de erradicacion de M. avium
paratuberculosis en los tejidos, disminuye la solidez de
los resultados. Para evitar esta situacion, se tendria que
haber identificado a aquellos infectados con M. avium
paratuberculosis, de tal manera que su erradicacion y la
persistencia de la actividad de la enfermedad hubiese
dado mas validez a las conclusiones.

El porcentaje de remision alcanzado a las 16 y a las 52

semanas en el grupo tratado con antimicobacterianos

(66 y 42%, respectivamente) se encuentra entre los

porcentajes mas altos conseguidos en comparacion con

w
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Tabla 2 Estudios que evallan la eficacia de la terapia antimicobacteriana en la enfermedad de Crohn
Aho de Autor y referencia n Tipo de Tratamiento antibiotico Asociacion de Duracion del Parametros evaluados Beneficio
publicacion estudio esteroides estudio
(meses)
1982 Elliott et al®? 51 ECC Sulfadoxina, No 12 CDAI No
pirimetamina,
etambutol, rifampicina
1984 Shaffer et al®* 27 ECC Etambutol, rifampicina No 12 CDAI No
1989 Basilisco et al®’ 24 ECC Rifabutina No 6 indice de Harvey-Bradshaw No
1991 Afdhal et al® 49 ECC Clofacimina Si 12 CDAI No
1994 Prantera et al®® 40 ECC Clofacimina, rifampicina Si 9 Remision clinica y Si
endoscopica
1994 Swift et al® 126 ECC Etambutol, rifampicina, No 24 indice de Harvey-Bradshaw, No
isoniacida CDAI y necesidad de cirugia y
cambios radiologicos
1995 Graham et al® 15 ECC Claritromicina No 12 (3 meses de Si
tratamiento
antibiotico)
1997 Gui et al®® 46 Estudio Rifabutina, claritromicina  Si 19 indice de Harvey-Bradshaw, Si
abierto (o azitromicina) concentraciones séricas de
PCR, necesidad de cirugia
1999 Goodgame et al®® 31 ECC Claritromicina, No 12 (3 meses de  Cambios en el test de manitol  No
etambutol etambutol) y lactulosa e indice de
Harvey-Bradshaw
2000 Douglass et al®? 20 Estudio Rifabutina, Si 6 ND Si
piloto claritromicina,
abierto clofazamina
2000 Borgaonkar et al”’ Metaanali- Si
sis
2002 Shafran et al®3 36 Estudio Claritromicna, rifabutina No 4a17 CDAI Si
abierto
2002 Borody et al®* 12 Estudio Claritromicina, Si 24 indice de Harvey-Bradshaw Si
abierto rifabutina, clofazamina
2007 Selby et al®® 213 ECC Claritromicina, Si 36 (2 afos de Remision clinica No

rifabutina, clofazamina

tratamiento
antibiotico)

ECC: ensayo clinico controlado; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index ‘indice de actividad de la enfermedad de Crohn’; ND: no disponible; PCR: proteina C reactiva.
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otros farmacos, lo que apoya su utilidad en el trata-
miento de la enfermedad de Crohn. A modo de ejemplo,
el infliximab consigue una tasa de remision inicial del 60%,
mientras que s6lo un 20% se mantiene inactivo al afo.

Otras consideraciones

Para finalizar, es importante resaltar 3 aspectos de especial
interés. El primero hace referencia a la relacion existente
entre el gen NOD2/CARD15 y la enfermedad de Crohn. En los
Ultimos afos varios estudios han puesto de manifiesto la
asociacion entre determinadas mutaciones del gen NOD2/
CARD15 en personas de raza caucasica y la existencia de
enfermedad de Crohn ileal con comportamiento estenosan-
te” 1", Este gen pertenece a la familia de las proteinas
NOD (dominios de oligomerizacion de nucleédtidos), las que,
junto con los receptores de tipo Toll, constituyen las 2
familias de receptores de reconocimientos de patrones, es
decir, aquellas que participan en la inmunidad innata
mediante el reconocimiento de un numero limitado de
estructuras altamente conservadas en los microorganismos
(peptidoglucano, lipopolisacarido, flagelina, etc.). Por
consiguiente, son un pilar fundamental en la defensa del
organismo frente a los patogenos. El ligando del NOD2/
CARD15 es el muramil dipéptido, un derivado de la pared
bacteriana. Su union da lugar a la activacion del factor de
transcripcion NF-kB y, en consecuencia, a la liberacion de
citocinas proinflamatorias que cumplen una funcién anti-
bacteriana. En este sentido, se ha postulado que la
existencia de mutaciones de este gen daria lugar a un
aclaramiento defectuoso de M. avium paratuberculosis,
favoreciendo su proliferacion y, en ultima instancia, el
desarrollo de la infeccion. Con objeto de confirmar
esta teoria se han realizado diversos estudios que han
intentado poner en evidencia un mayor aislamiento de
M. avium paratuberculosis en pacientes con enfermedad de
Crohn que sean portadores de estas mutaciones. No
obstante, ninguno de ellos ha conseguido demostrar esta
afirmacion'%2-1%4,

El segundo tema de interés trata de uno de los
argumentos principales en contra de la teoria de la
micobacteria: la mejoria de la enfermedad con el trata-
miento inmunosupresor. Hay suficientes pruebas de la
reactivacion de la enfermedad tuberculosa en pacientes
con tratamiento anti-TNF (tumor necrosis factor 'factor de
necrosis tumoral’), en algunos de los casos con consecuen-
cias fatales. Al respecto, es importante tener en cuenta la
ausencia de pruebas clinicas o experimentales que esta-
blezcan la existencia de una exacerbacion de la infeccion
por M. avium paratuberculosis en relacion con el trata-
miento anti-TNF. En este sentido, el nUmero de casos
clinicos que muestran el desarrollo de la infeccion por M.
avium paratuberculosis en pacientes tratados con infliximab
o etanercept es escaso, mientras que en otros pacientes de
riesgo (por ejemplo, en infectados por virus de la inmuno-
deficiencia humana) es mucho mayor, lo que evidencia un
papel menos relevante de la molécula TNF-« en la infeccion
por M. avium paratuberculosis'®. Otro dato que apoya el
diferente papel que lleva a cabo esta molécula en las
infecciones humanas por micobacterias es el reciente caso
en el que se utilizd infliximab para el tratamiento del

eritema nudoso recurrente secundario a M. leprae'®.
Finalmente, 2 estudios han demostrado la eficacia de la
azatioprina y la 6-mercaptopurina a la hora de inhibir el
crecimiento de M. avium paratuberculosis'®”>1%8,

El tercer y Gltimo tema hace referencia al hecho de si la
teoria de la micobacteria se ajusta a los 4 postulados
formulados por Robert Koch en el siglo xix para establecer si
la etiologia de una determinada enfermedad es infecciosa.
Son los siguientes:

1. El agente debe estar presente en cada caso de la
enfermedad en las condiciones apropiadas y ausente en
las personas sanas.

2. El agente debe ser aislado del cuerpo en un cultivo puro a
partir de las lesiones de la enfermedad.

3. El agente debe provocar la enfermedad en un animal
susceptible al ser inoculado.

4. El agente debe ser aislado de nuevo de las lesiones
producidas en los animales de experimentacion.

Al analizar punto por punto estos postulados, se observa
que la teoria de la micobacteria no cumple plenamente los 2
primeros enunciados, mientras que el cumplimiento de los 2
Ultimos se desconoce, dada la ausencia de estudios por
evidentes razones éticas. Sobre la base de estas observa-
ciones se puede afirmar que M. avium paratuberculosis no es
el causante de la enfermedad de Crohn. Sin embargo, es
preciso tener en cuenta que los postulados de Koch
presentan una elevada especificidad a expensas de una
menor sensibilidad. De esta manera, los 2 primeros
postulados exigen una alta sensibilidad de los procedimien-
tos diagndsticos, algo que no siempre es posible, muy
especialmente con microorganismos de dificil aislamiento,
como en el caso del M. avium paratuberculosis. En este
sentido, desde su enunciacién se han descrito muchos
patogenos causantes de enfermedades infecciosas que no
cumplen todos los postulados. Por tanto, no se puede negar
esta teoria alegando la ausencia del cumplimiento de estos
enunciados.

Conclusiones

De todo lo anteriormente expuesto, se deduce que todavia
no hay suficientes pruebas para atribuir un papel etiopato-
geno a M. avium paratuberculosis en la enfermedad de
Crohn. Los diversos estudios realizados hasta la fecha ponen
de manifiesto una mayor prevalencia de M. avium paratu-
berculosis en el intestino de pacientes con enfermedad de
Crohn, aunque no son capaces de determinar qué tipo de
relacion se establece, pudiendo tratarse del factor causal o,
por el contrario, de una mera colonizacion secundaria. En la
tabla 3, se muestra un resumen de todas las pruebas a favor
y en contra de la teoria de la micobacteria. En el futuro,
para conocer la verdadera naturaleza de esta relacion se
necesitarian nuevos estudios que profundicen en la patoge-
nia de la infeccion por M. avium paratuberculosis y de la
enfermedad de Crohn, asi como nuevos ensayos clinicos que
utilicen pautas de tratamiento con antibiéticos, dosis y
periodos de tiempo adecuados.
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Tabla 3

Pruebas a favor y en contra de la teoria de la micobacteria como agente etioldgico en la enfermedad de Crohn

A favor

En contra

Similitud clinica e histoldgica entre la enfermedad de Crohn
y la enfermedad de Johne

Presencia de Mycobacterium avium paratuberculosis en la
cadena alimentaria y en los depdsitos de agua

Mayor presencia de M. avium paratuberculosis en los
tejidos de pacientes con enfermedad de Crohn detectada
por técnicas de PCR, hibridacion in situ y cultivos
Hemocultivos positivos para M. avium paratuberculosis en
pacientes con enfermedad de Crohn

Deteccion de M. avium paratuberculosis en muestras de
leche materna de mujeres con enfermedad de Crohn
Mayor presencia de anticuerpos especificos contra M. avium
paratuberculosis en pacientes con enfermedad de Crohn

Desarrollo posterior de enfermedad de Crohn en un nifio

Ausencia de prueba epidemiologica de transmision de la
infeccion en animales

No hay pruebas de transmision en el hombre en contacto
con animales infectados

Los genotipos aislados de M. avium paratuberculosis no son
idénticos

La enfermedad de Crohn no empeora con inmunosupresores
o ante la infeccion por VIH

No hay respuesta terapéutica evidente en el mayor ensayo
clinico realizado con tratamientos antibioticos apropiados
Deteccion de M. avium paratuberculosis en pacientes con
colitis ulcerosa, voluntarios sanos o con otro tipo de
enfermedad intestinal (p. ej. diverticulitis)

con escrofula en el que se detecté M. avium
paratuberculosis en una adenopatia

Respuesta a ciclos de tratamientos con claritromicina y
rifabutina

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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