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"La inflamación. Mecanismos básicos".

__________________________________________________________________________________
Breve visión global de la respuesta inflamatoria para el tratamiento racional de enfermedades de tipo inflamatorio
La inflamación es un fenómeno clave tanto en la inmunovigilancia en infección y cáncer, como para un funcionamiento eficaz de las terapias que modulan el sistema inmunológico en el tratamiento de infecciones y cáncer, la inmunoterapia. Sin embargo, cuando no se regula adecuadamente es la causa de enfermedades de tipo inflamatorio y autoinmune. Paradójicamente, algunos procesos inflamatorios crónicos como la enfermedad inflamatoria intestinal –EII- (ej. Colitis ulcerosa) pueden llegar a ser la base en la iniciación de procesos carcinogénicos como el cáncer colorectal. Al contrario otros tipos de cáncer con alto componente inflamatorio tienen mejor pronóstico y responden mejor a los tratamientos de inmunoterapia. 

Durante los últimos años, se han identificado moléculas clave que regulan la respuesta inflamatoria como los receptores tipos Toll (TLRs), tipo NOD (NLRs) o tipo lectina, componentes del inflamasoma como la caspasa-1 o la caspasa-11 o varias citoquinas. Entre ellas, destacan por jugar un papel importante en la patología asociada a la EII la síntesis de GM-CSF, IL5, TNFa, IL6, IL17 o IL12 o el descenso de IL10 o TGFb, entre otras. Estas citoquinas son producidas a través de la activación de células del sistema inmune innatas como macrófagos, células linfoides innatas (ILC) o mastocitos y como consecuencia se produce una movilización a la zona inflamada de diferentes células del sistema inmune tanto innato como adaptativo como eosinófilos, neutrófilos o linfocitos T CD4+, los cuales contribuyen al incremento y perpetuación del daño.
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Aunque no están completamente claros los mecanismos que originan una desregulación de la respuesta inflamatoria en el intestino, cada vez existen más evidencia que la ruptura de la tolerancia a la flora comensal intestinal (microbioma intestinal) podría jugar un papel clave en el origen y perpetuación de este proceso. En condiciones normales, el intestino presenta un perfil inmunitario eminentemente anti-inflamatorio con una expresión elevada de citoquinas como IL10 y TGFb, ligandos inhibidores de la respuesta inmune como los puntos de control CTLA4 y PDL1 y células “anti-inflamatorias” como linfocitos T reguladores que en su conjunto previenen la activación e infiltración de células inflamatorias como macrófagos, ILCs, eosinófilos o linfocitos T CD4+. En este aspecto inmunoregulador intestinal también juegan un papel fundamental las células B productoras de IgA secretora y la secreción de péptidos anti-microbianos por las células epiteliales intestinales. De este modo, se crea tolerancia frente al conjunto de los microorganismos (microbiota intestinal) beneficiosos para el organismo. Existen diferentes situaciones en las que se puede producir la ruptura de esta tolerancia lo que conlleva una respuesta inflamatoria anómala en el intestino, que si no se revierte puede conducir a la EII. Entre estos motivos existen factores genéticos como el déficit de IL10, alimentarios como algunas intolerancias, algunas infecciones crónicas como algunas especies de Clostridium o tratamientos que afectan a la flora intestinal como los antibióticos (disbiosis) o los mecanismos de regulación inmunitarios como los bloqueantes de PDL1 o CTLA4 o la quimioterapia.
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Los tratamientos más recientes para EII intentan bloquear esta respuesta inflamatoria desregulada para revertir la situación y evitar esta activación anómala de la inmunidad. Entre los tratamientos ya aprobados destacan bloqueantes de citoquinas inflamatorias como TNFa, IL6 o IL12 o de sus vías de señalización (JAK).

Desafortunadamente, hasta la fecha, los mismos mecanismos moleculares implicados en trastornos inflamatorios, también lo están en la eliminación de patógenos y tumores. Por consiguiente, se requiere un exhaustivo control de los pacientes tratados con terapias frente a la inflamación basadas en compuestos inmunosupresores o agentes que bloquean la función de las citoquinas como IL1, IL6 oy TNF-α, ya que pueden presentar efectos secundarios serios y, especialmente, los pacientes tratados de modo crónico, presentan un alto riesgo de infección con patógenos oportunistas o incluso desarrollar algunos tipos de cáncer. 

Como alternativa a estos tratamientos han surgido anticuerpos que bloquean las integrinas αΕβ7 y α4β7 (Etrolizumab) o α4β7 (Vedolizumab), reduciendo la unión a sus ligandos E-cadherina (αΕβ7) en células epiteliales y MADCAM1 en células endoteliales (α4β7) y, por tanto, la infiltración de linfocitos T CD4+ pro-inflamatorios de modo selectivo en tejidos asociados a mucosas. Esta selectividad permite reducir los daños en la mucosa intestinal sin afectar a la respuesta inmune protectora en el resto del organismo.

A este respecto existe toda una batería de nuevos tratamientos en fase de ensayos clínicos como la administración selectiva intestinal de IL10, trasplantes de heces, reguladores de las vías de señalización de TGFb o terapia celular con linfocitos T reguladores modificados con receptores quiméricos (CAR) frente a CEA para favorecer su infiltración en la mucosa intestinal.

En nuestro grupo hemos demostrado que la proteasa granzima A, un componente clave en la regulación de la respuesta inflamatoria en patologías de tipo inflamatorio y autoinmune, está implicada en EII en modelos animales preclínicos. La relevancia en humanos de estos datos se apoya en un estudio reciente donde la expresión de granzima A en linfocitos T CD4 es un marcador que predice la respuesta a Etrolizumab, lo que sugiere su implicación en la colitis ulcerosa en humanos. En la actualidad estamos desarrollando inhibidores de esta proteasa para aumentar el arsenal de fármacos que puedan reducir de modo selectivo la inflamación durante la EII sin afectar la inmunidad protectora frente a patógenos y cáncer inflamación/autoinmunidad y cáncer y el potencial terapéutico y diagnóstico de estas proteasas, especialmente en el medio extracelular.

