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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye a la
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa crénica
idiopatica (CUCI). La etiopatogenia de la Ell es desconocida,
poligénica y multifactorial. Se sabe que la alteracién del
sistema inmunolégico, la predisposicién genética y algunos
factores ambientes como son: la dieta con aumento en
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el consumo de alimentos industrializados (alimentacién
occidentalizada) y la disminucién del consumo de alimentos
ricos en fibra y omega 3, el tabaquismo, apendicetomia y el
microbiota intestinal son algunos de los factores de riesgo
para padecer esta enfermedad (Figura 1). Sin embargo; no
se conoce con certeza el papel de dichos factores lo que
dificulta el entendimiento de la etiopatogenia de la Ell
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Figura 1. Etiopatogenia de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
La etiopatogenia de la Ell es mejor entendida como una relacién multidireccional entre factores genéticos, respuestas inmunes, factores microbianos y

otros ambientales como el tabaquismo, dieta y apendicetomia.

Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia
de la Ell, han permitido la aparicion de nuevos
agentes terapéuticos dirigidos a una gran variedad de
mediadores bioquimicos como son: moléculas de adhesion
y reclutamiento celular (integrinas, selectinas e ICAM),
citocinas pro-inflamatorias (TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e
IL-18, IL-23, IL-33, IL-36).

El conocimiento de los mecanismos inmunolégicos
que intervienen en la Ell, ha abierto nuevas lineas de
trabajos con fines terapéuticos como son la: neutralizacién
de citocinas pro-inflamatorias mediante anticuerpos y
la administracién de citocinas anti-inflamatorias, que se
encuentran en diferentes fases de investigacion (1).

Se han encontrado nuevos genes asociados a la
susceptibilidad para el desarrollo de Ell, lo cual confirma

que es un trastorno heterogéneo desde el punto de vista
genético, fisiopatoldgico y clinico. Desde el punto de vista
clinico, estos marcadores biol6gicos permitiran establecer
una clasificacién de la Ell que ayude a comprender mejor
los diferentes mecanismos fisiopatolégicos involucrados,
predecir el curso, el prondstico y las complicaciones de
la enfermedad, asi como diferenciar en algunos casos
la presencia de EC y CUCI y conocer la respuesta a los
tratamientos farmacolégicos y biolégicos (2).

Por lo anterior en el presente capitulo se explican
algunos de estos marcadores biolégicos en la enfermedad
inflamatoria intestinal.
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1. Marcadores Inmunolégicos.

Se han empleado multiples marcadores para intentar
determinar de una forma no invasiva el grado de actividad
inflamatoria en un momento determinado, con el objetivo
de orientar el tratamiento, predecir el curso clinico de
la enfermedad y realizar una valoracion adecuada de la
gravedad de la enfermedad.

Esto a través del desarrollo de nuevas terapias dirigidas
a nuevos genes o proteinas. En la actualidad se estan
desarrollando diversas terapias alternativas con miras a su
uso en el futuro.

Es importante el descubrimiento de nuevas moléculas y
genes, incluidos los responsables de las anormalidades en
la respuesta inmunitaria a nivel de presentacion antigénica,
regulacién de la respuesta inmunolégica y mantenimiento
de la integridad de la barrera (permeabilidad y produccion
de moco).

Existen estudios donde se reportan diferencias en la
expresion génica de citocinas entre los pacientes con Ell y
controles (1-2). Dentro de las investigaciones de expresion
de citocinas en Ell, en pocos estudios se analiza la relacién
entre la expresién génica y la actividad de la enfermedad
(clinica e histolégica), en particular, es menor la cantidad de
estudios, donde se mide la expresiéon génica de citocinas
durante las diferentes condiciones de la enfermedad
(remisién, actividad leve, moderada y grave).

La realizacion de estudios moleculares permitira
identificar marcadores bioquimicos de inflamacion, y asf
como establecer diferentes grupos de estudio (fenotipos
inmunolégicos) ademas de su aplicaciéon en clinica y su
potencial uso, en la administracién de terapias biologicas. A
continuacion, se describiran algunos de estos marcadores
inmunolégicosy su asociacion con las caracteristicas clinicas
caracteristicas de la Ell (Tabla 1).

TABLA 1. MARCADORES INMUNOLOGICOS EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Marcadores Inmunolégicos en Ell

Molécula Caracteristicas clinicas caracteristicas de la Ell. Referencia

p-ANCAs Dependencia a esteroides 5

TLR5, TLR8y TLR9 Actividad histologica 6

IL-6 Actividad histoldgica 7

MDR1 Adecuada respuesta al fratamiento farmacolégico 8
convencional y menos recaidas dentro del curso clinico.

MDR1 Dependencia a corfiscosteorides o resistencia a 8
inmunomoduladores, con actividad continda de la
enfermedad.

RNB/2 GG (rs315951) Dependencia a esteroides. 9

IL-1B-511 CC (rs16944)

IL-18 Uso de estercides. 10

HLA-DRB1*0103 procio-colectomia. 1

HLA-DRB1*15 Pancplifis. 12

HLA-DRB1*14 y Curso clinico inicialmente activo y posterior inactivo. 13

HLA -DRB1* 08

HLA-DRB1*07 Dependencia de esteroides y la positividad a p-ANCAs. 13

CXLCB Presencia de manifestaciones extraintestinales 14
Afios de evolucidn de la enfermedad.

Actividad histoldgica.

SLC9A3 Presencia de diarreas 15

MMP-10 Actividad histoldgica 20

IRGM Respuesta favorable al tratamiento farmacologico con 21
5-ASA.

2. Diagnéstico diferencial de CUCI y Enfermedad de
Crohn con principios inmunolégicos.

El diagnoéstico diferencial de las Ell, estd enfocado a
estudios endoscopicos e histopatolégicos para poder
diferenciar entre pacientes con EC o CUCI. El diagnostico
de las EIl basado en principios inmunolégicos han
comenzado a investigarse, por ejemplo, con la evaluacion
de los marcadores inmunolégicos, tales como los
autoanticuerpos tipo 1gG contra neutréfilos (p-ANCA) y
contra Saccharomyces cerevisiae (ASCA). Los p-ANCA se
relacionan con cuadros de CUCI mientras que los ASCA
han sido asociados principalmente a EC. Sin embargo,
estos marcadores coexisten en pacientes con EC y CUCI,
restandole valor como diagnéstico diferencial (3).

Se tienen a disposicidn marcadores derivados de
componentes de varias especies microbianas del intestino
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(anticuerpos contra la porina tipo C de la membrana
externa de la Escherichia coli, anticuerpos contra
la secuencia 12 asociada a Pseudomonas fluorescens,
anticuerpos contra flagelina, anticuerpos contra los
hidratos de carbono chitobioside, laminaribioside y
mannobioside) que permiten nuevas formas de estratificar
a los pacientes con Ell. Estos marcadores pueden actuar
como indicadores prondsticos y de comportamiento de la
enfermedad; ademas, los ASCA y ANCA, al combinar sus
resultados se obtiene una mejor certeza diagnéstica (4).

En un estudio realizado en poblacion mexicana
se encontré que los pacientes que tenian positividad
a los anticuerpos anti-nucleares se asociaron con la
dependencia a esteroides (5).

El estudio del componente inmunolégico involucrado
en la fisiopatologia de la Ell, continda reportando
grandes beneficios en cuanto al diagnostico y adecuado
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tratamiento de pacientes con esta patologia. A la luz
de los antecedentes antes expuestos, la identificaciéon de
moléculas involucradas en el balance Th1/Th2/Th17 de la
respuestainmune puede presentarse como una promisoria
herramienta de tratamiento en Ell.

3. Marcadores Inmunolégicos asociados con la

actividad histolégica de la EIl.
3.1 Receptores tipo toll (TLRs) y actividad histologica.

Algunos genes involucrados en la respuesta inmunitaria
innata son los receptores tipo Toll (TLRs) que son proteinas
trans-membranales, conformados por 11 miembros.
Participan en el reconocimiento de productos bacterianos,
de hongos y virus. Inducen la activacion de moléculas
como el NF-KB que participa en el proceso inflamatorio.
La desregulacién de la respuesta inmune innata por los
TLRs en una caracteristica clave en la CUCI. Los analisis por
RT-PCR mostraron un incremento en la expresion del RNA
mensajero de TLR5, TLR8 y TLR9 en biopsias intestinales
de pacientes con CUCI, en comparacion con los tejidos no
inflamados de pacientes con CUCI o de sujetos sanos y su
expresion correlaciona positivamente con la gravedad de la
inflamacién a nivel intestinal. (6)

3.2 Interleucina 6 (IL-6) como marcador de inflamacién en
Ccucl.

La IL-6 (Interleucina-6) es una citocina con actividad
proinflamatoria, segregada por los macrofagos, células
T, células endoteliales y fibroblastos. Su liberacion esta
inducida por la IL-1e incrementa en respuesta a TNFa.

En la Ell se han reportado niveles incrementados de
RNA mensajero de IL-6 en recto y sigmoides en pacientes
con CUCI activo con respecto a los pacientes en remision
y controles sin inflamacién. Ademas, se observé que la
expresion del gen de IL-6 es un buen marcador molecular
de inflamacién; ya que se encontro6 asociacion significativa
de la expresion de IL-6 con el grado actividad histologica (7).

4. Marcadores bioldgicos asociados con el tratamiento
médico y remision a largo plazo en pacientes con CUCI.

4.1 Gen MDR1 (Gen de Mltiple Resistencia a Drogas 1)

El gen MDR1 codifica la glicoproteina P (P-gp) perteneciente
a la familia de las ABC, una familia de trasportadores que
se encargan de ingresar sustancias al interior de la célula.
Entre estas sustancias se encuentran los corticosteroides.
El gen MDR1 ha sido ampliamente estudiado por conferir
resistencia a determinados farmacos, en especifico en CUCI
la disminucion de las concentraciones citoplasmaticas de
corticosteroides se deben una disminucién de la expresion
del gen MDR1 en el tejido intestinal de pacientes con
la enfermedad activa en comparacién con los controles
no inflamados. Los pacientes con CUCI que presentan
mayores niveles de expresién del gen MDR1 presentaban
una adecuada respuesta al tratamiento farmacolégico
convencional y menos recaidas dentro del curso clinico,
en comparacién con aquellos con bajos niveles de
expresion que presentan dependencia a cortiscosteorides
oresistencia ainmunomoduladores, con actividad continda
de la enfermedad (8).

5. Marcadores inmunolégicos para predecir el uso de
esteroides y aminosalicilatos en pacientes con CUCI.

5.1 Interleucina 1 Beta (IL-1B)

La IL-1 (IL-1a e IL-1B) es una es una importante citocina
proinflamatoria producida por macréfagos, monocitos y
células dendriticas en respuesta al factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa). Se conocen tres formas: IL-1q, IL-1B e
IL-1RA. La IL-1B promueve la sintesis de las prostaglandinas,
leucotrienos e interleucina-8.

Un estudio realizado en 200 pacientes mexicanos con
CUCI se encontré una relacién entre los polimorfismos de la
IL-1B y del IL-1 RAy la dependencia al uso de esteroides. En
este estudio se observo que los pacientes con dependencia
a esteroides tenian una frecuencia significativamente
superior de los genotipos RN6/2 GG (rs315951) y IL-13-511
CC (rs16944) respecto al grupo control. Lo que sugiere
que estos genotipos en poblacion mexicana pueden ser
empleados como marcadores de dependencia a esteroides
9).

5.2 Interleucina 18 como marcador para predecir la
respuesta a esteroides.

La interleucina 18 (IL-18), es una citocina pro inflamatoria
relacionada con la familia de IL-1, que participa de manera
importante en la inmunidad innata y en la inmunidad
mediada por respuestas Th1 y Th2. Algunos estudios
muestran que la IL-18 posee la capacidad de inducir
reacciones inflamatorias graves, lo que sugiere su papel en
ciertos trastornos inflamatorios como la Ell.

En 2011 se realizd un estudio en 36 pacientes
mexicanos con CUCI, donde se observo que existe aumento
importante de los niveles de expresion génica de IL-18 en
tejido intestinal de pacientes con actividad en comparacién
con los no inflamados y se asocié este incremento con
el empleo de esteroides. Estos datos sugieren que la
expresion génica de IL-18 en mucosa intestinal podria ser
utilizada como un marcador potencial para predecir el uso
de esteroides en los pacientes con CUCI (10).

5.3 HLA- DRB1y CUCI.

El HLA es un conjunto de moléculas implicadas en el
reconocimiento inmunolégico y en la sefializacion entre
células del sistema inmunitario. También se ha podido
descubrir la conexién entre determinados perfiles HLA
y una mayor frecuencia de enfermedades como la
Espondilitis Anquilosante, la enfermedad celiaca y la CUCI.
Los alelos HLA-DRB1 se encuentran asociados con el
curso clinico de la CUCI y la dependencia a esteroides
en pacientes mexicanos. Se encontraron asociaciones
significativas entre el HLA-DRB1*0103 con la realizacién
de procto-colectomia; el HLA-DRB1*15 con pancaolitis, los
alelos HLA-DRB1*14 y HLA -DRB1 * 08 con un curso
clinico inicialmente activo y posterior inactivo. Por otro
lado, el HLA-DRB1*07 se asoci6 significativamente con la
dependencia de esteroidesy la positividad a p-ANCAs en los
pacientes con CUCI (11-13)

5.4 CXCL8 (IL-8) como marcador de actividad histologica y
presencia de manifestaciones extraintestinales.

CXCL8 es un miembro de la subfamilia (CXC) de
las quimiocinas, es un potente quimiotactico para los
neutroéfilos. Se sintetiza principalmente por monocitos/
macroéfagos, células T, neutréfilos, fibroblastos, células
endoteliales, en respuesta a una amplia variedad de
estimulos pro inflamatorios como la exposicion a IL-1, TNF-
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ay lipopolisacérido). Se ha reportado que en pacientes con
enfermedad de Crohn existe un incremento de la sintesis
de CXCL8 durante la fase activa.

En un estudio se report6é que la expresioén del gen de
CXCL8 fue mayor en mucosa colénica de pacientes con
CUCI activo en comparacion con controles sin inflamacion
y con CUCI en remisién. Ademas, se encontré asociacién
significativa entre la expresién del gen de CXCL8 con la
presencia de manifestaciones extraintestinales y con los
afios de evolucién de la enfermedad. La expresiéon de
CXCL8 correlacioné de manera significativa con la actividad
histolégica de la CUCI, por lo que esta quimiocina podria ser
empleada como un marcador de inflamacioén y pronéstico
de la duracién y la presencia de manifestaciones extra
intestinales en la CUCI. (14)

5.5 SLC9AS3 (solute carrier family 9 member 3) se asocia a la
presencia de diarreas en CUCI

El gen de SLC9A3 codifica para el principal transportador
de H+ y Na+2 se encuentra en la membrana apical de
los enterocitos del intestino y es el principal responsable
de mantener el equilibrio de sodio. Su disminucién de
la expresion génica estd asociada con la presencia de
diarreas en un modelo animal de Ell. Existen reportes
que la expresion génica de SLC9A3 en mucosa coldnica
de pacientes con CUCI estd disminuida y se asocia a la
presencia de diarreas por la alteracion de la permeabilidad
intestinal (15).

5.6 Receptores Activados por Proliferadores de

Peroxisomas (PPARs)

Familia de genes (PPAR-a, PPAR-B y PPAR-y) implicados
en el metabolismo lipidico y en la regulacién del proceso
inflamatorio. Su activacion contribuye a la atenuacién
de la inflamacién a través del bloqueo de mediadores
bioquimicos pro inflamatorio y moléculas de adhesién
endotelial. La expresién génica de PPAR-y se encuentra
disminuida en pacientes mexicanos con CUCI activo en
comparacién con el CUCI en remisiény el grupo control (16).
Esta familia de genes podria ser utilizada como posibles
blancos terapéuticos en los pacientes con CUCI.

5.7 Mecanismos de reparacion tisular y reclutamiento de
células inmunes.

En la mucosa intestinal de pacientes con Ell, existe una
reducciéon en los mecanismos de reparacion tisular de
las células epiteliales colénicas, lo que favorece una
inadecuada remodelacion del epitelio por degradacién de
componentes de matriz extracelular, incremento de la
sintesis de metaloproteinasas y citocinas inflamatorias (17)

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) pueden
escindiry remodelar componentes de la matriz extracelular
en respuesta a estimulos inflamatorios y por su capacidad
inmunomoduladores (18)

EMMPRIN (Inductor De Metaloproteinasa De Matriz
Extracelular) es una glicoproteina transmembranal que
se expresa principalmente en fibroblastos y células
endoteliales, participa en los procesos de remodelacién y
reparacion tisular, asi como en la induccién de la secrecién
de metaloproteinasas 10y 23.(19)

En un estudio reciente se demostré la participacion
de EMMPRIN, MMP-10 y 23 en pacientes con CUCI y
Enfermedad de Crohn, donde se observé una expresién
diferencial de EMMPRIN y MMP-10 en las capas de la
mucosa, muscular y adventicia de pacientes con CUCI
activa en comparacién con los pacientes con EC activa y
4

controles, y una correlacién de la expresién de MMP-10 con
la actividad histolégica en pacientes con CUCI activo, lo cual
sugiere que estas moléculas participan en la fisiopatologia
de estos pacientes , favoreciendo el reclutamiento de
células inmunes desde la periferia hacia los sitios de
inflamacion (20).

5.8 Autofagia y estrés de reticulo endoplasmico.

Recientemente, se han identificado alteraciones en la
trascripcion de genes que se asocian con diferentes
vias fisiopatolégicas relacionadas con la exacerbacién
de la respuesta inmunolégica en la mucosa intestinal
de pacientes con Ell, dentro de estas vias se
destacan alteraciones en la autofagia, estrés del reticulo
endoplasmico, transporte de solutos, el estrés oxidativo y
alteraciones a nivel de la barrera intestinal (21)

La autofagia es un proceso biolégico que se encarga
de la degradacion de proteinas y organelos disfuncionales
que permite el auto abastecimiento celular de energia
a través del reciclaje de diversos substratos energéticos.
Este proceso se lleva a cabo en los lisosomas y en los
autofagosomas que son vacuolas de doble membrana (22)

Kaser Ay Blumberg R (23) discutieron la evidencia de una
importante interseccién entre 3 vias bioldgicas celulares
fundamentales en la patogenia de la Ell: la autofagia,
la deteccion bacteriana intracelular y la respuesta al
plegamiento de proteinas, iniciada por el estrés del reticulo
endoplasmico debido a la acumulacién de proteinas mal
plegadas.

En un estudio reciente se reporté la expresién alterada
de genes que participan en las vias de autofagia y estrés
de reticulo endoplasmico: IRGM, AGR2 y XBP1 en pacientes
con CUCI. Los pacientes con CUCI en remisiéon tenian
una expresion génica de IRGM significativamente mayor
en la mucosa coldénica en comparacién con los pacientes
activos y los controles. Se encontré asociacién con una alta
expresion génica de IRGM con una respuesta adecuada
al tratamiento médico a los aminosalicilatos, siendo el
gen IRGM pudiera ser considerado como un futuro blanco
terapéutico y un marcador de respuesta al tratamiento
convencional en pacientes con Ell (21) Tabla 1

Los polimorfismos identificados en el gen ATG16L1
(Thr300A, rs2241880) y (Ala300), se han asociado con la
susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad de
Crohn (EC) (24). En células epiteliales de pacientes con EC,
la variante ATG16L1 / Ala300 exhibe una eficiente autofagia
y depuracion intracelular del patégeno entérico Salmonella
Typhimurium (24) Sin embargo, se desconoce la posible
conexion entre el genotipo y la presencia de estrés del RE
en las células de Paneth (25)

CONCLUSIONES

Estudios basicos permiten identificar marcadores
bioquimicos de inflamacién, y asi establecer diferentes
grupos de estudio, ademas de su aplicacion en clinica y su
potencial uso en el disefio de futuros blancos terapéuticos.

Un mayor conocimiento de los mediadores implicados
en la inflamacién intestinal ha abierto nuevas lineas
de investigacién basadas en la manipulacion de la
respuesta inmunitaria con fines terapéuticos, como son la
neutralizacion de citocinas pro-inflamatorias como el TNF-
aylalL-23

Los fenotipos de enfermedad individuales seran
establecidos por una combinacién de medios clinicos,
radiolégicos y endoscépicos, como se hace actualmente,
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pero también se obtendran perfiles genéticos y serolégicos
detallados, con tecnologias futuras que quizas incluyan la
evaluacion de los perfiles de citocinas individuales para
cada paciente, permitiendo una evaluacion mas exacta
del pronéstico de la enfermedad y el uso de terapias
especificas para antagonizar mediadores inflamatorios
especificos.
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