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El tratamiento con drogas activas frente a Mycobacterium avium
subespecies paratuberculosis puede curar la enfermedad de

Crohn: otra evidencia de la negligencia sobre esta tragedia en la
Salud Publica

J. Hermon-Taylor

La busqueda actual utilizando métodos apropiados de laboratorio, cultivos y reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), confirma inequivocamente que el patégeno entérico
cronico Mycobacterium avium subespecies paratuberculosis (MAP) esta presente en
la inflamacidn crénica intestinal en una mayoria aplastante de pacientes que sufren
enfermedad de Crohn (EC) y que el MAP se encuentra raramente en personas con un
intestino normal, no inflamado. La publicacién en las paginas 22-8 y 29-39 de la
presente edicion de Digest Liver Dis de dos cuidadosas investigaciones de Shafran y
col., de la Universidad Central de Florida, y Borody y col., del Centro de Enfermedades
Digestivas, de Sydney, abre los estudios clinicos de tratamiento anti-MAP en EC,
trayendo buenas noticias para la lucha de las personas con esta desgraciada enfermedad
y sus familias.

Shafran y col. Usan la rifabutina y la claritromicina y Borody y col., triple terapia con
estas dos drogas en combinacion con la clofazimina. La seleccion de estos agentes para
tratar la EC reconoce la resistencia de las infecciones clinicas causadas por
microorganismos del Complejo Mycobacterium avium (MAC), particularmente el
MAP hacia las drogas estandar usadas en el tratamiento de la tuberculosis.

Se reconoce que el fenotipo del MAP en la EC no tiene una clasica pared celular rica en
acidos micolicos ZN positivos, y, por lo tanto, drogas como la isoniazida, el etambutol y
la pyrazinamida son con toda probabilidad poco utiles. Se reconoce también que el
ritmo de replicacion del MAP en la EC es probablemente extremadamente lento,
caracteristica que puede reducir la susceptibilidad de este patégeno intracelular a drogas
como la ciprofloxacina. Finalmente, se reconoce la alta susceptibilidad in vitro e in
vivo del MAC y del MAP a drogas como la rifabutina y la claritromicina que son
modificaciones quimicas del antibidtico natural del estreptomyces.

En su inhibicion de la ARN polimerizacion y de la sintesis proteica microbianas a nivel
del ribosoma, la rifabutina y la claritomicina , probablemente actian de forma sinérgica
y pueden también, ser potenciadas por la clofazimina . Los tres agentes poseen otra
ventaja adicional, ya que se concentran en los macrofagos donde el MAP probablemente
reside durante la EC.

El presente reportaje eleva hasta cuatro, el numero de estudios clinicos independientes
abiertos sobre el tratamiento de la EC con una combinacién de drogas que actiian
activamente contra el MAP, incluidas la rifabutina y la claritromicina. Estos cuatro
estudios, esencialmente, dicen lo mismo. Esto es, que entre dos tercios y tres cuartas
partes de pacientes con EC activa que toleren la administracion de antibioticos de larga
duracion entrara en remision con curacion del intestino si son tratados con estos agentes.
La proporcion minoritaria de enfermos con EC que no responde al tratamiento puede
estar infectada con MAP que ya presenta resistencia a las drogas. La variacion
geografica en el rango de respuesta puede estar influenciada por la diferente presion



sobre el MAP y el uso ambiental de la claritromicina para otras infecciones. Un hallazgo
frecuente es que una proporcion de enfermos responde inicialmente pero luego recae
durante el tratamiento. Otros en los que el tratamiento ha sido exitoso durante dos o mas
anos pueden recaer al finalizar el mismo. Este resultado es consecuente con el
conocimiento de otras infecciones clinicas por MAC en personas inmunocompetentes y
la tendencia de los organismos del MAC a desarrollar resistencias. También es
consecuente con la habilidad de las micobacterias in vivo para entrar en un estado de
latencia en el cual es extremadamente dificil erradicarlas. La enfermedad se cura pero la
infeccion latente persiste. Borody y col. han encontrado, al igual que yo mismo, que
pacientes con EC que recaen después de sanar completamente, pueden responder otra
vez (aunque no siempre) a las mismas drogas, un hallazgo que obliga a enfatizar la
diferencia entre la resistencia a las drogas y la latencia. A pesar de los riesgos de
recaida, el seguimiento durante largo término de los pacientes de EC tratados con drogas
anti-MAP en Londres y en los presentes estudios muestra que hay un nticleo remanente
de alrededor del 30-35 % de pacientes cuyo intestino inflamado sana y permanece sano.
La endoscopia y la histologia pueden mostrar la resolucién de una EC florida previa,
retornando la mucosa a un estado normal sin evidencia microscopica de infiltrado
inflamatorio. Las bandas blancas cicatriciales en la endoscopia pueden indicar un dafio
irreversible inflingido por una previa y duradera enfermedad inflamatoria del intestino.
Una proporcion de pacientes con colitis severa por EC en una etapa final resistente a los
tratamientos convencionales, que han respondido a la combinacion de las drogas
rifabutina y claritromicina, han sido rescatados de una casi inevitable
panproctocolectomia y llevan una vida normal, aparentemente libres de enfermedad.
Muchas otras ediciones han sido iluminadas por la presente y valiosa contribucioén desde
Sydney y Florida. Muchos pacientes con EC que responden a la combinacion de drogas
anti-MAP se independizan de su necesidad de esteroides e inmunosupresores
convencionales. Continuar con prednisolona durante unas pocas semanas después de
empezar el tratamiento anti-MAP puede ayudar a mitigar la exacerbacion de los
sintomas en algunos pacientes descrita por Shafran y col. del tipo de Jarisch-
Herxheimer. Una reaccion similar se da también al principio del tratamiento de la
tuberculosis activa y de la lepra. En doce pacientes con EC activa del estudio de Sydney
no se encontraron efectos secundarios relacionados con las drogas cuando estas se
introdujeron incrementando la dosis por etapas, incluyendo la clofazimina. La
resolucidn de las estenosis ileales descrita por Bordy y col. que siguen al tratamiento
anti-MAP, con retorno a la aparente normalidad del intestino es cosecuente con mi
propia experiencia y reminiscente de aquellas vistas en el acertado tratamiento con
drogas de algunas estenosis ileales en el transcurso de la tuberculosis intestinal. En
algtin otro enfermo de Crohn infectado por MAP la completa curacion de su intestino
puede dar como resultado una densa y fibroética cicatriz que requiera una cirugia
limitada para resolver la obstruccion. El tinico paciente en el estudio de Borody y col.
con un ileostomia previa por una pancolitis severa calificada como EC, respondio al
tratamiento anti-MAP con cese de la diarrea hasta el punto en fue posible revertir la
ileostomia. En una posterior recaida fue reclasificado como colitis ulcerosa (CU), y
requirid, por este motivo, una colectomia con anastomosis ileo-anal. Los pacientes con
una CU subyacente que tienen una susceptibilidad heredada o adquirida al MAP puede
desarrollar una sobreinfeccion por el MAP en el colon ulcerado y presentar
caracteristicas clinico-patoldgicas de ambas enfermedades. El tratamiento de la
sobreinfeccion por el MAP produce una mejoria clinica y endoscopica, pero el cese del
tratamiento y la supresion de los esteroides permite a la CU proseguir su curso. La
coexistencia de CU e infeccion por MAP es probablemente la explicacion de una
proporcion bien conocida de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) cuya



colitis resulta indeterminada. La sobreinfeccion por MAP del colon dafiado por alguna
otra condicién como la diverticulitis puede explicar reacciones similares al Crohn vistas
en segmentos previamente dafiados por otra enfermedad.

La principal propiedad del MAP que esta presente en el intestino inflamado de los
pacientes con EC, que lo diferencia claramente de otros microorganismos candidatos a
esta relacion causal, es la capacidad que tiene el MAP de causar inflamacion cronica en
el intestino en una amplia gama de animales incluidos los primates. Al igual que ocurre
en la tuberculosis y en la lepra, hay diferencias entre las caracteristicas clinico-
patologicas de la enfermedad por MAP en los diferentes animales y en los humanos,
pero el modelo principal tanto en los animales, asi como en la EC de los humanos, es la
forma paucibacilar de la enfermedad de Johne en las ovejas. Desde hace pocos afios, se
considera que esta patogenicidad cronica especifica intestinal del MAP en diversas
especies es la base para concluir que el MAP, en la EC, es causativa. La disponibilidad
de una primera generacion de drogas activas contra el MAP y el resultado del
tratamiento anti-MAP en la EC en Australia y Estados Unidos junto a otros trabajos en
este campo nos proveen de un importante y adicional conocimiento de la relacion entre
el MAP y la EC. Si el MAP en los tejidos inflamados del Crohn no es la causade la
enfermedad y es simplemente un organismo presente, seria necesario aceptar que a pesar
de la alta patogenicidad es inofensivo para los humanos. La respuesta de la mayoria de
pacientes con EC a una combinacion efectiva de drogas que incluye la rifabutina y la
claritromicina, sugiere que es muy improbable que ese sea el caso. Ademas, antibidticos
del estreptomyces como la rifampicina y la eritromicina pueden eliminar muchas
bacterias ordinarias del tracto intestinal, pero no son activas frente a las infecciones por
MAP y no curan la EC. La rifabutina y la claritromicina, antibidticos estrechamente
relacionados quimicamente, también pueden eliminar muchas bacterias corrientes del
intestino, pero son mucho mas activos frente al MAP, y pueden curar la EC. Todas
estas reflexiones, tomadas en su conjunto, indican que si los pacientes con EC mejoran
y la inflamacion de su intestino se cura con un tratamiento combinado que incluye la
rifabutina y la claritromicina, es porque estos agentes matan a los organismos causales
subyacentes.

La medicina contempordnea demanda un resultado positivo en uno, o mas ensayos
clinicos controlados y seleccionados al azar (ECC) antes de que las autoridades
sanitarias reguladoras y las guias clinicas acepten que un nuevo tratamiento es capaz de
producir un beneficio probado. Esto es caro y muy lento y cada empresa tiene su propia
ética. Gracias a la iniciativa de un grupo de gastroenterologos australianos coordinado
por Warwick Selby y sustentado por la dedicacion de Chris Belkey y sus colegas de
Pharmacia, se inici6 en septiembre de 1999 en muchos centros australianos un ECC de
terapia triple con rifabutina, claritromicina y clofazimina versus placebo en EC. Este
ECC ha completado el reclutamiento de pacientes en septiembre de 2001 y se espera
los resultados para 2003. Es un ensayo de importancia critica y yo predigo que si se
confirma lo que indican los cuatro estudios clinicos pioneros abiertos, que el tratamiento
anti-MAP puede curar la EC. Entretanto, los resultados de este estudio clinico abierto
son suficientemente reproducibles para justificar una aceptacion por parte de los
gastroenterologos del tratamiento con esta combinacion de drogas, para uso compasivo,
en pacientes con EC colonica, en lugar de una proctocolectomia y estoma abdominal
permanente, ya que tienen mucho que ganar y nada que perder.

Para enero de 2003, alrededor de 50.000 personas mas en los Estados Unidos y al menos
otras 50.000 en Europa occidental, habran desarrollado una inflamacioén crénica
intestinal del tipo de la EC, muchas de ellas causadas por el MAP. En este transcurso, la
opinion publica informada juzgaréd con dureza en esta ocasion a los gastroenterlogos si
la cultura de la negligencia y una inadecuada comprension y errénea interpretacion de la



informacion cientifica disponible en este campo ocasionalmente ejemplificada en los
escritos contemporaneos contintia prevaleciendo. Hemos de disponer de las secuencias
genomicas completas de las cepas de MAP bovinas, ovinas y de la EC humana. Los
genomas y proteomas comparativos entre las cepas de MAP y su estrechamente
relacionada Mycobacterium avium subespecie avium de menor patogenicidad tanto
para animales como para humanos, junto con el uso de la bioinformatica, podria
desarrollar rapidamente una corta lista de de dianas para la préxima generacion de
farmacos efectivos en el tratamiento de la EC. Los nuevos tratamientos deberian incluir
vacunas de ADN que contengan multiples epitopos del MAP capaces de generar una
poblacion de células T CD8+ antigenoespecificas que favorezcan el aclaramiento
microbiano inmuno-mediado. La experiencia con enfermos de lepra sugeriria que las
vacunas terapéuticas completarian los tratamientos con drogas en lugar de competir con
ellas. Dada la prevalencia de la infeccion por MAP en animales domésticos en muchos
continentes junto con los amplios reservorios de vida libre, la existencia de puntos
calientes de EC en areas como Manitoba y Noreste de Escocia, y la emergente capacidad
para identificar a individuos genéticamente susceptibles a la EC, necesitaremos también
vacunas contra el MAP preventivas que sean efectivas tanto en los animales como en el
hombre, antes de que podamos esperar que el progreso hacia una resolucion global de
este complejo problema sea una realidad.



