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EII                    Enfermedad inflamatoria intestinal 
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IFN                  Interferón 

IL                     Interleucina  
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MALTs           Tejido linfoide asociado a mucosa 

MHC              Complejo principal de histocompatibilidad 
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OCDE         Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económico 

p-ANCA       Anticuerpos anti-citoplasma del neutrófilo de patrón perinuclear 

PCR             Proteina C reactiva  
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TGF-β          Factor de crecimiento transformante beta 

TLR              Receptor tipo Toll 

TNF              Factor de necrosis tumoral 

TNF-α           Factor de necrosis tumoral alfa  
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1.- OBJETIVOS 

 

 

1.1.- Objetivo General 

Elaborar un documento con información actualizada de la Enfermedad inflamatoria 

intestinal con énfasis en la asociación de los polimorfismos de un solo nucleótido 

presentes en los genes de IL-10, ATG16L, IL-23R, NOD-2/CARD15 y STAT-3 con 

el desarrollo, progresión y pronóstico de la misma. 

 

1.2.- Objetivos Particulares 

 

 Ofrecer un panorama actualizado de las características clínicas y 

epidemiológicas de la Enfermedad inflamatoria intestinal. 

 

 Reunir la información más relevante sobre el papel que juega el sistema 

inmunológico en el desarrollo de la Enfermedad inflamatoria intestinal. 

 
 Conocer la situación de la Enfermedad inflamatoria intestinal en población 

mexicana, con relación a los factores de riesgo, de susceptibilidad y de 

progresión.  

 

 Brindar una actualización sobre la asociación de los polimorfismos de un solo 

nucleótido en los genes IL-10, ATG16L, IL-23R, NOD-2/CARD15 y STAT-3 

con la Enfermedad inflamatoria intestinal.  
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2.- JUSTIFICACIÓN 

 

La realización de cada vez un mayor número de estudios de asociación entre 

diversos genes involucrados en la respuesta del sistema inmunológico y el 

desarrollo de la Enfermedad inflamatoria intestinal en diversas poblaciones (entre 

las que hay variaciones en la frecuencia de aparición de los alelos y genotipos 

asociados a dicha enfermedad), han sido significativos y de gran utilidad, 

contribuyendo de forma determinante en el seguimiento y manejo de los pacientes 

para mejorar su calidad de vida.  

 

Enriquecer el acervo bibliográfico de la asociación de los polimorfismos de un solo 

nucleótido en los genes de IL-10, ATG16L, IL-23R, NOD-2/CARD15 y STAT-3 con 

el desarrollo, progresión y pronóstico de la Enfermedad inflamatoria intestinal y su 

relación en población mexicana, contribuirá como una herramienta de apoyo y 

consulta para los profesionales de la salud interesados en este importante 

padecimiento que representa un problema de salud pública.  
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3.-INTRODUCCIÓN 

 

3.1.-Enfermedad inflamatoria intestinal 

La Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se define como el conjunto de trastornos 

caracterizados por inflamación crónica en distintas partes del sistema digestivo 

(Guarner, 2007). Se desconoce la causa precisa, pero diversos estudios identifican 

mecanismos que involucran a la microbiota como factor desencadenante de una 

respuesta inmunológica donde se ve exacerbada la liberación de mediadores 

inflamatorios producidos por diversas células, entre ellas neutrófilos, macrófagos y 

linfocitos. Esta respuesta se presenta en personas con una predisposición genética 

y es de carácter multifactorial, participando, además, elementos ambientales y de la 

dieta; el resultado final es la alteración y destrucción de las células epiteliales de la 

mucosa intestinal (Lu et al, 2018). 

La Colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) y la Enfermedad de Crohn (EC), son 

las dos entidades clínicas que comprende la EII, ambas se caracterizan por un 

estado inflamatorio crónico, que evoluciona en brotes (fases activas) y periodos de 

remisión (atenuación o desaparición completa de los signos y síntomas de la 

enfermedad). La EII se desarrolla a cualquier edad, pero comúnmente se manifiesta 

antes de los 30 años, con incidencia pico entre los 14 y 24 (Rogler, 2010). 

Los síntomas de la EII pueden manifestarse de manera paulatina o aparecer de 

manera repentina en brotes puntuales, dependiendo de la extensión del daño en el 

revestimiento e inflamación intestinal (Hodson, 2016). Los síntomas más comunes 

son: deposiciones líquidas con sangre y/o mucosidad, dolor abdominal, fatiga, 

tenesmo, pérdida de peso, diarrea crónica, anemia, anorexia, vómito, inflamación 

del intestino, inflamación de articulaciones y fiebre (ACCU, 2019a). 
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Una de las principales características de la enfermedad es el déficit nutricional, 

provocado por diarreas frecuentes y mala absorción de nutrientes, por lo que los 

pacientes deben estar bajo estrecha vigilancia médica permanente y con una dieta 

especial de alimento bajos en grasa con suplementos multivitamínicos e hidratación 

(Kakodkar & Mutlu, 2017). 

El diagnóstico de la EII es complejo y depende del análisis de la historia clínica 

individual, de la historia clínica familiar y de diversos estudios radiológicos e 

histológicos, así como de otros estudios como química analítica de sangre, análisis 

de heces, endoscopia digestiva, colonoscopia, ecografía y ultrasonidos (M'Koma, 

2022). El diagnóstico diferencial (sobre todo en etapas iniciales de la enfermedad) 

entre ambas formas clínicas es aún más complicado, pues comparten 

características que dificultan la evaluación, por lo que, en algunas ocasiones se 

establece el término de colitis indeterminada (Guindi & Riddell, 2004). 

La EC y la CUCI, pueden distinguirse por algunas diferencias en su sintomatología 

(tabla1), siendo de gran importancia la anamnesis para distinguir con claridad en 

etapas tempranas, el diagnóstico es de gran utilidad para identificar, no solo las 

zonas del intestino que están inflamadas, sino también la gravedad de las lesiones, 

ya que esto permite iniciar el tratamiento más adecuado para cada persona 

(Yamamoto-Furusho et al, 2017).  

La identificación de las zonas de afectación son uno de los elementos que mejor 

orientan el diagnóstico, pues la CUCI se caracteriza por lesiones inflamatorias 

crónicas principalmente en la pared del intestino grueso (colon), en tanto que la EC 

puede aparecer en cualquier zona del sistema digestivo, desde la boca del 

estómago (epigastrio), hasta el ano (Flynn & Eisenstein, 2019). 
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Tabla 1. Diferencias entre los Síntomas iniciales de las formas clínicas de la 
Enfermedad inflamatoria intestinal. Tomado de (Kernpharma, 2019) 

 
 

Síntoma / Enfermedad 
 

CUCI 
 

EC 

 

Dolor abdominal 

 

Poco frecuente 

 

Frecuente, está presente en al menos 

80 % de los pacientes 

 

Sangre en heces 

 

Muy frecuente 

 

Poco frecuente se manifiesta cuando 

afecta el colon o intestino grueso 

 

Pérdida de peso 

 

Se intensifica en los brotes graves, 

estrechamente ligada a la pérdida 

de apetito. 

 

Especialmente importante cuando la 

EC afecta el intestino delgado 

 

Tenesmo 

( sensación de 

evacuación incompleta) 

 

frecuentemente 

 

Se manifiesta cuando afecta el colon o 

intestino grueso 

 

Lesiones anales 

 

Poco frecuentes 

 

Fistulas, ulceras, presentes en el 10 % 

de los pacientes 

 

Manifestaciones 

extraintestinales 

 

Presentes en un 10 % de los 

pacientes. Afecta principalmente a 

las articulaciones, piel, ojos e 

hígado 

 

Presente entre un 20 % a un 40 % de 

los pacientes. Afecta articulaciones, piel 

y ojos. 

 

No se cuenta con un tratamiento específico para la EII, por lo que la terapía está 

enfocada en disminuir la inflamación intestinal, evitar brotes, mantener a los 

pacientes en remisión y mejorar su calidad de vida (Shapiro et al, 2016) 

El tratamiento farmacológico incluye el uso de corticoides, aminosalicilatos, 

inmunosupresores, así como el uso de terapias biológicas como anticuerpos 

monoclonales (Vedolizumab (anti-integrina α4β7), Ustekinumab (anti-IL-12Rß1), 

Infliximab y Golimumab (ambos anti-TNF-α), y fármacos Inhibidores de JAK-Kinasa 

(Tofacitinib) (Yamamoto-Furusho, 2010). 
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Como terapia alternativa se suele implementar el reposo intestinal (periodo donde 

el paciente sólo puede beber ciertos líquidos, no comer, ni beber nada, por ejemplo: 

beber líquido que contiene nutrientes (que pueden ser suministrados a través de un 

tubo de alimentación insertado en el estómago o el intestino delgado), o administrar 

nutrientes de manera intravenosa (Pedersen et al, 2017). 

Los hábitos alimenticios deben ser modificados evitando el consumo de bebidas 

gasificadas y azucaradas y de alimentos con alto contenido calórico e irritante y se 

debe dar preferencia al consumo de alimentos ricos en fibra en porciones pequeñas 

y con mayor frecuencia (Cusimano & Damas, 2022). Dependiendo de los síntomas 

y el tratamiento farmacológico elegido, se puede recomendar una dieta específica, 

por ejemplo: sin lactosa, baja en grasa, baja en fibra, baja en sal, suplementos 

nutricionales y vitaminas, la cual se modifica dependiendo de los periodos de 

remisión y actividad (Seyedian et al, 2019). 

A pesar de todas las alternativas utilizadas en la actualidad para disminuir la 

evolución de la enfermedad, diversos estudios reportan que el 25 % de personas 

con CUCI necesitaran cirugía a largo plazo y el 70 % de las personas con EC 

necesitaran cirugía antes de los 20 años de iniciados los episodios (Peyrin-Biroulet, 

et. al., 2012).  
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4.- COLITIS ULCEROSA CRÓNICA IDIOPÁTICA 

La CUCI es una enfermedad donde el intestino grueso (colon) se inflama de manera 

crónica y se ulcera (se agujera o erosiona) produciendo recidivas (brotes o crisis) 

de diarrea con sangre, retortijones abdominales y fiebre (Eisenstein, 2018). Las 

personas que padecen CUCI durante periodos de tiempo prolongados pueden 

desarrollar cáncer de colon (Adams & Bornemann, 2013). 

En la CUCI se ve dañado el revestimiento interno del tejido intestinal, los pacientes 

suelen presentar incontinencia, anorexia e inflamación en la mucosa del intestino, 

así como manifestaciones extraintestinales que incluyen artralgias, colelitiasis, 

hiperpigmentación en la piel y uveítis (ACCU, 2019b). 

Una complicación grave en la CUCI es el megacolon tóxico, que se presenta cuando 

el colon se dilata por encima de siete centímetros de diámetro, con lo que puede 

llegar incluso a producirse una perforación (Desai et al, 2020); esta complicación es 

poco frecuente ya que el tratamiento médico se intensifica de forma rápida en los 

casos graves que no responden al tratamiento convencional. Los signos que deben 

alertar de esta complicación son fiebre, taquicardia, distensión y dolor abdominal 

intenso (Feuerstein et al, 2019). 

Generalmente la CUCI comienza en el recto, pudiendo confinarse a esa zona o con 

el tiempo extenderse y afectar a todo el colon (figura1). En personas con una mayor 

predisposición ocasiona que más zonas del colon se vean afectadas desde etapas 

tempranas de la enfermedad (Ordás et al, 2012).  

En la CUCI el intestino delgado casi nunca se ve afectado y la lesión no suele afectar 

el grosor de la pared intestinal. Las partes afectadas del intestino presentan llagas 

(úlceras superficiales) y a diferencia de la EC no causa abscesos ni fístulas (Segal 

et al, 2021). 
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Figura 1. Las zonas comúnmente afectadas en la CUCI se denominan según el área 

afectada: inflamación limitada al recto (proctitis), inflamación del recto y colon sigmoide 

(proctosigmoiditis), inflamación que va del ángulo hepático hasta el recto (colitis izquierda 

o colitis ulcerosa distal) e inflamación de todo el colon (pancolitis). La CUCI casi en la 

totalidad de los casos afecta de manera exclusiva la mucosa del colon, la gravedad y la 

extensión de la inflamación varían de acuerdo con la susceptibilidad y la predisposición 

genética de cada paciente. Modificada de (Ordas & Gallego b, 2020). 

 

Existen algunos factores externos asociados con el desarrollo de esta patología: se 

ha descrito que fumadores crónicos y de recién inicio se ven protegidos de contraer 

CUCI, por el contrario, el dejar de fumar aumenta significativamente, en el primer 

año de suspensión del tabaco, el riesgo de desarrollar esta enfermedad (Marín-

Jiménez & Gomollón, 2020)  Se ha propuesto que esto se debe a que la nicotina y 

su metabolito generan efectos en las funciones intestinales a nivel de la 

permeabilidad y en la regulación de la inflamación, actuando sobre el tono del 

musculo liso y la función endotelial de la microvasculatura intestinal a través de la 

producción de óxido nítrico (Georgiou et al, 2021). 

También se ha descrito una asociación entre la ingesta de fibra y el desarrollo de 

EII; la fibra soluble (presente en frutas y verduras como la avena, chícharo, frijoles, 

manzanas, cítricos, zanahorias y cebada) es metabolizada por las bacterias 

intestinales a ácidos grasos de cadena corta que inhiben la transcripción de 

mediadores proinflamatorios, además, la fibra contribuye a mantener la integridad 

de la barrera epitelial, limitando la translocación de bacterias a través de las placas 

de Peyer. (Khoshbin & Camilleri, 2020) 

 

Recto 
Recto y Colon 

Sigmoide

Desde el colon 
transverso hasta el 

recto
Todo el colon
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Otra característica de la CUCI es que los pacientes generalmente muestran una 

disbiosis luminal, que consiste en una reducción en la diversidad microbiana 

comparada con individuos sanos, sin embargo, aún no se establece si el daño tisular 

observado es el resultado de una respuesta inmune atípica contra la microbiota 

normal o de una respuesta inmune normal contra una microbiota alterada (Ni et al, 

2017). Los principales agentes que se ven alterados son una reducción de 

Clostridium spp. y un aumento de Escherichia coli (Weingarden & Vaughn, 2017). 

En conclusión, el diagnóstico de la CUCI se establece actualmente en función de 

una combinación de criterios clínicos, endoscópicos, histológicos y radiológicos, 

siendo necesario descartar otras formas de colitis agudas o crónicas, y se basa en 

una revisión minuciosa de la historia clínica (Sairenji et al, 2017), de la existencia de 

antecedentes familiares con EII y de la presencia o el antecedente de 

manifestaciones extraintestinales típicas como afectación articular; ocular; 

cutáneomucosa o hepática. También se debe tener en cuenta la posible asociación 

con otras enfermedades de origen inmune (enfermedad celiaca, vasculitis, etc.) 

(Yamamoto-Furusho et al, 2018). 
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5.-ENFERMEDAD DE CROHN 

 

La EC es un trastorno inflamatorio crónico transmural (que engloba todo el grosor 

de la pared de un órgano), que puede involucrar cualquier parte del tracto 

gastrointestinal desde la boca hasta el ano. Comúnmente afecta el íleon, el ciego y 

el colon (figura 2). Los síntomas característicos son diarrea crónica, dolor 

abdominal, pérdida de peso, fiebre y sangrado rectal (Torres et al, 2017). 

 

 
Figura 2.- La inflamación que se produce como resultado de la EC puede afectar a distintas 

zonas del tracto digestivo según la susceptibilidad y predisposición genética de cada 

persona, Las zonas más afectadas son: íleon distal (Ileal), cualquier segmento del colon 

(Colónica), íleon y colon (ileocolónica) y gastrointestinal alta (de boca a íleon proximal). El 

daño causado por la EC suele ampliarse a las capas más profundas del intestino. 

Modificada de (Ordas & Gallego b, 2020). 

 

En la patogenia participan la interacción del medio ambiente, la susceptibilidad 

genética del hospedero, las alteraciones en la microbiota entérica y la respuesta 

inmune de la mucosa del tracto gastrointestinal contra la microbiota, en la cual se 

observa una activación exacerbada de las células T y la sobreexpresión de citocinas 

inflamatorias. Se desconocen las causas precisas del desarrollo de la EC, 

anteriormente se relacionaba a la dieta y al estrés, sin embargo, estos factores 

únicamente agravan los síntomas, pero no se ha descrito una asociación causal con 

la enfermedad. Entre los factores de riesgo para la EC se pueden incluir: la edad, el 

origen étnico, antecedentes familiares, tabaquismo, uso frecuente de AINE´s y 

antibióticos  (Baumgart & Sandborn, 2012).  

 

 

Ileal ileocolónica             gastrointestinal altacolónica                
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La EC es un padecimiento debilitante y si no se controla adecuadamente puede 

poner en riesgo la vida, sin embargo, los síntomas de la enfermedad pueden remitir 

durante varios años  (Ballester et al, 2018) y no se puede estimar con certeza su 

tiempo de reaparición;  una persona con EC tiene más riesgo de padecer cáncer de 

colon y/o cáncer de intestino delgado así como otras complicaciones como 

obstrucción intestinal, fístulas, abscesos, fisuras anales, ulceras, desnutrición, 

inflamación en otras partes del cuerpo (conductos biliares y articulaciones 

comúnmente) y lesiones de tipo cutáneo, además, se debe hacer un diagnóstico 

diferencial con tuberculosis, ya que la EC puede presentar una sintomatología 

similar, por lo que el paciente debe ser sometido a diferentes pruebas de sangre, 

endoscopias y tomografías para descartar la presencia de dicha bacteria infecciosa 

(Guan, 2019). 

 

Tanto en la EC como en la CUCI, el 100 % de los pacientes requiere tratamiento 

farmacológico, comúnmente se emplean dos grandes grupos: Los fármacos 

generales o sintomáticos (probióticos, antiácidos, suplementos, antibióticos 

analgésicos, antipiréticos y espasmolíticos) (Beaugerie et al, 2020) y  los fármacos 

específicos: los corticoides, que actúan regulando la respuesta inmunológica (con 

el principal inconveniente de tener diversos efectos secundarios sistémicos), los 

aminosalicilatos (que disminuyen la inflamación a su paso por el intestino y se 

utilizan para el tratamiento de los brotes  y para la prevención de recaídas, pero el 

40 % de los pacientes  presentan efectos secundarios) y los inmunosupresores (que 

al inhibir la actividad del sistema inmunológico disminuyen el proceso inflamatorio), 

entre los que se encuentran los anticuerpos monoclonales anti-TNF-α, anti-IL12 y 

anti-IL23, entre otros (Pithadia & Jain, 2011). 
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6.- RESPUESTA INMUNOLÓGICA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA 

INTESTINAL 

En la EII interactúan tres factores fundamentales: el genético, el inmunológico y el 

ambiental (figura 3), que sugieren que ante determinados estímulos o condiciones, 

en los individuos genéticamente predispuestos, se genera una desregulación de la 

respuesta inmunológica a la microbiota intestinal la cual desencadena alteraciones 

de los mecanismos de la barrera a nivel del tubo digestivo y en consecuencia llevan 

a la inflamación crónica de ésta.  

                              
Figura 3.- Factores asociados al desarrollo de la Enfermedad inflamatoria intestinal: inmunológicos, 

susceptibilidad genética y ambientales (modificado de Quiroz-Cruz, 2014)  

 

6.1.- Inmunidad constitutiva en la Enfermedad inflamatoria intestinal  

Las superficies mucosas constituye la interfase entre los ambientes internos y 

externos del tracto gastrointestinal, esta superficie está expuesta a la colonización 

e invasión de microorganismos ya que abarca una superficie entre 200 y 300 𝑚2 

(Zaldívar, 2002), por lo que se ha desarrollado un complejo sistema de defensa 

anatómica y funcional distintivo del resto del sistema inmunológico el cual esta 

eficientemente estructurado para tolerar antígenos expresados por la microbiota y 

los presentes en los alimentos, a la vez que tiene capacidad de reconocimiento y 

activación de respuestas inmunitarias inflamatorias y protectoras contra 

microorganismos patógenos (Nishida et al, 2018). 

Ambientales

• Tabaquismo

• infecciones

• consumo recurrente 
de AINES

• mala alimentacion 

• estrés

Genéticas

• mutaciones

• polimorfismos

• alteración en los 
factores  de 
transcripción 

Inmunitarias

• desequilibrio en 
la respuesta 

inmune

• alteración en la 
microbiota                       

EII 
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La luz intestinal es la primera línea de defensa del tracto gastrointestinal, en el cual, 

los microorganismos y antígenos son degradados de manera inespecífica por 

acción del pH (Arenas, 2017), las secreciones gástricas, pancreáticas y biliares, las 

enzimas digestivas (principalmente proteasas, lipasas, amilasas y nucleasas), que 

ejercen una acción tóxica sobre los microorganismos a través de la destrucción de 

la pared celular, consiguiendo eliminar en un primer paso una gran parte de los 

microorganismos procedentes de la dieta (Maloy & Powrie, 2011).  

Normalmente el intestino es capaz de mantener un proceso de inflamación 

controlado mediante diferentes mecanismos moleculares y celulares, lo que permite 

que la barrera intestinal funcione de manera adecuada, siendo permeable a iones y 

nutrientes, e impermeable a los microorganismos que comúnmente colonizan el 

lumen (Sanmarco et al, 2022). Como se mencionó, la EII se caracteriza por 

presentar inflamación crónica y una activación desequilibrada de la respuesta 

inmunológica en la mucosa intestinal hacia la microbiota intestinal, provocando un 

proceso de hipersensibilidad (Takiishi et al, 2017). 

Recubriendo el epitelio intestinal se encuentra un microclima consistente en una 

doble capa de moco, agua y glicocálix, secretado fundamentalmente por las células 

caliciformes o células de Goblet, con propiedades hidrófobas y tensoactivas, que 

previenen la adhesión de las bacterias entéricas al epitelio intestinal (Caricilli et al, 

2014). La mucosa intestinal proporciona otra línea de defensa, complementada por 

defensinas, IgA, lisozima, macrófagos y células, que fagocitan y destruyen a los 

agentes potencialmente perjudiciales, al mismo tiempo, coordinan la liberación de 

mediadores y citocinas (Salvo et al, 2015), creando una serie de barreras físicas y 

químicas que mantienen a los agentes patógenos aislados, evitando el contacto con 

células inmunológicas reactivas de la lámina propia del intestino (Pelaseyed et al, 

2014) (figura 4).  

Una característica de la EII es que los pacientes presentan bajos niveles de células 

productoras de moco, generándose una capa más delgada de lo normal, lo que 

facilita la penetración y mayor adhesión de agentes patógenos a la mucosa intestinal 

(Di Vincenzo et al, 2022). 
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Figura 4: Representación esquemática de los componentes básicos del sistema inmunitario 

intestinal: 1) Enterocitos (las células más abundantes del epitelio intestinal, se encargan de la 

absorción de nutrientes y la secreción de agua y cloro al lumen intestinal), 2) células M 

(especializadas en la captación de antígenos luminales) 3) Células de Paneth (secreta lisozima, 

fosfolipasa A2 y defensinas) 4) Células Dendríticas (expresan constitutivamente moléculas 

presentadoras de antígeno MHC de clase I y II) 5) Células de Goblet (secretoras de mucus), 6) 

mucina, 7) Células entero endócrinas (segregan polipéptidos), 8) linfocitos T CD8+ (citotóxicos 

mediante inducción de apoptosis), 9) linfocitos T CD4+ (cooperadores mediante producción de 

citocinas), 10) células del sistema inmune innato (macrófagos, neutrófilos, NK, eosinófilos, basófilos) 

11) fibroblastos (secretan colágeno) 12) Células enterocromafines (segregan serotonina, sustancia 

P y encefalinas), 13) defensinas y lisozimas, 14) IgA, 15) antígenos, 16) microbiota, 17) capa interna 

de moco,18) capa externa de moco, 19) células B productoras de anticuerpos, (imagen de creación 

propia). 

 

La interacción adecuada entre las diferentes células y componentes de las barreras 

intestinales permite una correcta homeostasia, la cual se ve alterada en la EII por 

una respuesta inmunológica contra la microbiota, que lleva a la pérdida del equilibrio 

(Camilleri et al, 2012). Cuando se produce daño en la mucosa intestinal, uno de los 

primeros procesos de reparación consiste en la migración de células hacia el borde 

de la región dañada, para volver a establecer la continuidad del epitelio (Bazzoni & 

Dejana, 2004).  
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El paso de moléculas pequeñas solubles en agua a través del epitelio intestinal se 

regula mediante los complejos de unión (figura 5), que sellan los espacios entre las 

células epiteliales creando una barrera paracelular selectiva fundamental para la 

homeostasis intestinal. Los complejos de unión se clasifican según su forma, las 

moléculas de adhesión que los componen, los elementos a los que se unen y sus 

interacciones con el citoesqueleto (Norden & Kume, 2021). 

 
Figura 5.- Los complejos de unión son las uniones estrechas que rodean todo el perímetro celular, 

además de mantener cohesionadas fuertemente a las células, las uniones adherentes permiten la 

unión entre células adyacentes. Los desmosomas, establecen conexiones puntuales en forma de 

disco entre células vecinas. Los hemidesmosomas, establecen uniones fuertes entre las células y la 

matriz extracelular, dichas uniones se establecen por integrinas que unen las células epiteliales a la 

lámina basal gracias al dominio extracelular de la integrina, mientras que el dominio intracelular 

contacta con los filamentos intermedios citosólicos (imagen de creación propia). 

 

Las uniones estrechas son uniones intercelulares en el dominio apical, su función 

es vital en el mantenimiento de la barrera intestinal y la polaridad epitelial, limitando 

la difusión de iones y la translocación de antígenos luminales desde la región apical 

hacia la región basolateral de las membranas que limitan (Zihni et al, 2016). Se 

conforman por complejos multiprotéicos, en los que participan las proteínas 

transmembranales: claudinas, ocludinas, JAMs (moléculas de adhesión de la unión) 

y tricelulina (figura 6).  
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Se expresan predominantemente en células epiteliales y endoteliales, aunque 

también se encuentra en astrocitos, neuronas, macrófagos, células dendríticas y 

leucocitos. Se ha documentado la alteración de la expresión de claudinas y 

ocludinas en modelos de EII, estando su función regulada por la expresión de 

citocinas inflamatorias y cambios en la microbiota (Suzuki, 2020). 

 
Figura 6.- La barrera intestinal tiene que ser permeable para los nutrientes y macromoléculas que 

son importantes para el crecimiento y desarrollo, y al mismo tiempo proveer una barrera efectiva 

contra macromoléculas dañinas y microorganismos, comensales que participan en la digestión y que 

influencian el desarrollo y función del sistema inmune. Cuando esta barrera se ve comprometida o 

dañada, estas moléculas nocivas pueden inducir la activación excesiva de las células residentes en 

la lámina propia y el desarrollo de la inflamación (imagen de creación propia). 

 

 

La alteración de las uniones estrechas está implicada en el desarrollo de 

enfermedades intestinales al provocar un desequilibrio en la permeabilidad 

intestinal, estas alteraciones exacerban la respuesta inmune por parte de las células 

fagocíticas e inflamatorias de la lámina propia que, una vez activadas, inducen un 

proceso inflamatorio (Heinemann & Schuetz, 2019).  

En la EII se observa que estas alteraciones provocan la secreción excesiva de cloro 

(𝐶𝑙−), diarrea, un incremento en la permeabilidad transcelular y paracelular y 

apoptosis de las células epiteliales (Michielan & D'Incà, 2015). 

Un factor predictivo para la susceptibilidad y recaída de la EII es la permeabilidad 

intestinal. Los pacientes con EII, presentan una pérdida de función en la barrera 

intestinal, asociada a las uniones estrechas.  
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En algunos estudios se ha descrito un aumento en la expresión de claudina 2 

(proteína formadora de poros), en muestras de colon de pacientes con EII, el cual 

es más pronunciado en pacientes con CUCI en comparación con los de EC (Lameris 

et al, 2013). 

6.2.- Inmunidad innata en la Enfermad Inflamatoria Intestinal  

La mayoría de las bacterias en el intestino forman parte de la microbiota propia por 

lo que existe un mecanismo de tolerancia inducida y también de simbiosis con 

algunos procesos metabólicos que favorecen la digestión y previenen la 

colonización por especies patógenas por lo que, sistema inmune intestinal, 

separado del lumen por una única capa de células epiteliales, debe iniciar una 

respuesta apropiada de tolerancia o inmunidad protectora contra la microbiota 

(Divangahi et al, 2021). 

La mucosa intestinal, a través de un conjunto de células, receptores y mediadores, 

es capaz de muestrear, procesar y generar una respuesta inmunológica. Para esto 

cuenta con diversos componentes celulares como las células dendríticas (DCs), los 

macrófagos, los enterocitos, las células troncales, las células de Paneth, las células 

M, los linfocitos T y los linfocitos B, que constantemente censan el medio mediante 

sus receptores, que cuando reconocen un agente patógeno, generan una respuesta 

inflamatoria, o si el microambiente no presenta alteración antigénica significativa, 

mantienen señales de inmunotolerancia (Puig et al, 2008). 

Los receptores principales de las células de la inmunidad innata pertenecen a la 

familia de los Receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y su expresión 

puede ser constitutiva o inducible.  

Los TLR (receptores del tipo toll, del inglés Toll-like receptor), los receptores 

citoplásmicos de tipo NOD (dominio de oligomerización de nucléotidos) o NLR (del 

inglés Nod-like receptor), CLR (receptores de lectinas tipo C), receptores tipo RIG-

1 (RLR) forman parte de esta familia de receptores y son expresados por células 

epiteliales intestinales y por células fagocíticas que desencadenan la respuesta 

inmune innata efectora ante microorganismos patógenos (Kim Young et al, 2016). 
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La principal función de estos receptores es el reconocimiento de los patrones 

moleculares asociados a patógenos (PAMPs) y de los patrones moleculares 

asociados a daño (DAMPs), dando lugar a vías de señalización intracelular que 

activan factores de transcripción implicados en la expresión y síntesis de moléculas 

proinflamatorias (Lebedev & Poniakina, 2006). 

En el epitelio se encuentra de forma constitutiva el receptor TLR2 (que reconoce un 

amplio rango de PAMPs que incluyen lipoproteínas de bacterias Gram-negativas), 

TLR4, que reconoce lipopolisacárido (LPS) de la pared de bacterias Gram-

negativas, TLR5  que reconoce un monómero de flagelina, proteína estructural de 

los flagelos de las bacterias y TLR3 y TLR 7 en vacuolas intracelulares, que 

reconocen RNA de doble cadena (dsRNA) sintetizado por la mayoría de los virus, 

lo que permite reconocer una amplia gama de factores de virulencia derivados de 

patógenos e iniciar así una respuesta inmunitaria a través de la secreción de 

péptidos antimicrobianos (AMP´s) y de citocinas proinflamatorias (Correa, 2006). 

Las células de Paneth expresan TLR9 y su activación lleva a la desgranulación de 

su contenido en las criptas ricas en AMP´s que, además de su función lítica, son 

quimiotácticas para DCs, monocitos y linfocitos T. Las DCs expresan todos los 

receptores TLR y al ser estimuladas producen un cambio morfofuncional que las 

transforma en células presentadoras de antígenos, modulando así la respuesta 

inmunitaria adaptativa (Rumio et al, 2004). 

Las células de Paneth cumplen un importante papel en los mecanismos de defensa 

y protección del tracto gastrointestinal a través de la secreción de enzimas como la 

lisozima, la fosfolipasa A2, y de otras moléculas como defensinas y TNF-α. En el 

tracto gastrointestinal las células de Paneth están normalmente confinadas al 

intestino delgado, pudiéndose ocasionalmente hallarse algunas en el ciego y colon 

ascendente (Barreto et al, 2022). 

La aparición de células de Paneth en otros sectores del tubo gastrointestinal está 

ligada a un proceso de metaplasia (cambio reversible en el que una célula 

diferenciada se sustituye por otro tipo de célula), el cual está usualmente precedido 
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por una inflamación crónica. En pacientes con EII se presenta una proliferación de 

las células de Paneth metaplásicas y un aumento en la expresión de defensinas, y 

del proceso inflamatorio intestinal (Bedini et al, 2014).  

Los macrófagos y los linfocitos innatos (ILC) presentes en la mucosa intestinal, 

también son moduladores del proceso inflamatorio crónico que se presenta en EII 

ya que liberan citocinas como la IL-1ß, IL-6 TNF-α e INF-γ, y regulan negativamente 

a las células T reguladoras (Treg) productoras de citocinas antiinflamatorias como 

la  IL-10, IL-4, IL-11, IL-6 y TGF-β (Neurath, 2014). 

 

6.3.- Inmunidad Adaptativa en la Enfermedad inflamatoria intestinal  

Las células M cumplen un papel central en el reconocimiento de PAMPs luminales 

a través de receptores presentes en la superficie apical, tales como el TLR4, el factor 

activador de plaquetas y diversas integrinas. Muchos de estos ligandos reconocidos 

son traslocados hacia la lámina propia, en donde se ponen en contacto con los TLRs 

de las DCs, dando lugar a su procesamiento y posterior presentación a los linfocitos 

T (Gebert et al, 1996) (figura 7). 

Las DC de la lámina propia, pueden alcanzar antígenos luminales en forma directa 

extendiendo sus terminales dendríticas, sin afectar la integridad del epitelio, a través 

de uniones estrechas formadas por ambas células. (Liu & Leo, 2004).   

La respuesta contra antígenos provenientes de nutrientes o de agentes de la 

microbiota es generalmente de tolerancia; sin embargo, cuando se trata de agentes 

patógenos o cuando se presenta una respuesta autoinmune contra la microbiota, la 

respuesta es inflamatoria.  

Las CDs son las células de enlace entre la inmunidad innata y la adaptativa, a través 

del procesamiento y presentación de péptidos antigénicos (epítopos) en moléculas 

HLA (MHC) a los linfocitos T naive en los órganos linfoides secundarios; una vez 

que un linfocito T cooperador (CD4+) naive (Th0) reconoce un péptido antigénico 

presentado en una molécula HLA de clase II, se puede polarizar hacia el perfil Th1, 
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Th2, Th9 o Th17 dependiendo del tipo de patógeno y del microambiente de citocinas 

circundante; una vez activados, los linfocitos T se distribuyen en los tejidos linfoides 

asociados a mucosa (MALTs), tales como las placas de Peyer, la lámina propia y 

los ganglios mesentéricos (Romagnani, 1999). 

 

 
Figura 7.- Representación del ingreso de antígenos a través de la barrera intestinal, por 

pasaje de los enterocitos (paracelular y transceluar), mediante células M y células 

dendríticas (imagen de creación propia). 

 

El material antigénico proveniente de células epiteliales, alimentos o bacterias 

comensales, puede ser presentado por las DCs a células T presentes en los MALTs, 

y en los ganglios mesentéricos, en un ambiente que induce un estado de 

inactivación del linfocito derivada principalmente por la falta de señales de 

coestimulación, generando el fenómeno de tolerancia inmunológica (Stagg et al, 

2018).  
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Las DCs de la mucosa intestinal pueden, además, promover una respuesta 

preferentemente de tipo Th2, de característica antiinflamatoria en células T 

activadas e inducir la secreción de IgA por células B (Sepúlveda et al, 2008). 

Al nacimiento, en el intestino predomina una respuesta de tipo Th2, sin embargo, la 

colonización por  la microbiota comensal en la mucosa intestinal favorece la 

especialización del epitelio intestinal y la  inducción de los  fenotipos T regulador y 

Th1, así como la producción de IgA, lo cual ocurre desde etapas tempranas de la 

infancia, contribuyendo a la homeostasis intestinal al limitar el número de bacterias 

comensales que se adhieren a las células del epitelio intestinal y al neutralizar 

toxinas de microorganismos patógenos entre otras cosas (Sittipo et al, 2018). 

En algunas situaciones que comprometen la colonización del intestino al nacimiento 

o en etapas tempranas de la vida, el nacer por cesárea, el tratamiento temprano con 

antibióticos o una inadecuada lactancia materna pueden aumentar la probabilidad 

de desarrollar enfermedades alérgicas, asma bronquial, obesidad, enfermedades 

autoinmunes, EII, entre otras patologías (Ianiro et al, 2016). 

En respuesta al estímulo recibido por las APC, las células T diferenciadas maduran 

hacia células T efectoras (Th1 o Th2), o bien hacia células T reguladoras (Th3 o 

Tr1). Las células Th3 son células productoras de TGF-β con un funcionamiento muy 

similar al de las Tr1 y en las placas de Peyer y los ganglios mesentéricos son las 

encargadas de inducir mecanismos de tolerancia oral (figura 8)  (Puig et al, 2008). 

La aparición de las manifestaciones clínicas de la EII se ha asociado a una 

desregulación en la activación de células Treg mediada por la exacerbación de la 

respuesta inflamatoria de tipo Th1 o Th2 hacia la microbiota. La abundancia de 

células T reguladoras, por el contrario, indica una correcta tolerancia inmune  (Smith 

& Sly, 1998).  
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La inflamación producida en el intestino a causa de la EC se manifiesta con un perfil 

de citocinas del tipo Th1, que inducidas por la IL-12 (la cual interacciona con su 

receptor específico en las células T naïve activando el factor de transcripción STAT-

1 y la expresión de Tbet), dan lugar a una producción elevada de TNF-α e INF-γ que 

se asocian a una inflamación exacerbada, ya que este perfil  promueve la activación 

de macrófagos, que a su vez producen radicales libres y citocinas proinflamatorias 

como TNF-α, IL-6, IL-18, IL-21e IL-23 que contribuyan a la evolución del proceso 

inflamatorio crónico (Becker et al, 2005; Lara et al, 2022). 

En la CUCI, aunque también se presenta un perfil inflamatorio TH1, se ha descrito 

una activación del perfil Th2 que da lugar a la producción de las citocinas IL-4, IL-5 

e IL-13, las cuales se asocian al característico daño tisular observado en la CUCI y 

puede, en parte, explicar  el mejor control de la inflamación observado en pacientes 

con CUCI (Siegmund & Zeitz, 2011; Wallace et al, 2014). 

 

 
Figura 8.- De acuerdo con el estímulo del microambiente, los linfocitos Th pueden 

diferenciarse principalmente en dos subpoblaciones, efectoras o reguladoras con diferente 

función dependiendo de las citocinas secretadas (imagen de creación propia). 
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7.- MARCADORES BIOLÓGICOS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA 

INTESTINAL. 

La percepción de los síntomas suele ser tardío en la EII, por ello, el uso de escalas 

clínicas de síntomas dista de ser un indicador adecuado del nivel de inflamación; si 

bien el estudio endoscópico continúa siendo el estándar en la evaluación de la 

actividad inflamatoria, el diagnóstico de EII precisa la combinación de una serie de 

datos clínicos, radiológicos, endoscópicos e histológicos que lo indiquen, al tiempo 

que se descartan otras enfermedades que pueden cursar con una evolución clínica 

similar. Los marcadores biológicos pueden emplearse para diagnosticar el proceso 

en cuestión, estratificar la enfermedad en diferentes subtipos, estimar la actividad, 

la evolución o el pronóstico y predecir la respuesta al tratamiento (Liu et al, 2022). 

Como se mencionó, la estimulación del sistema inmunológico en la lámina propia 

de la mucosa intestinal activa los componentes celulares de la misma (leucocitos, 

macrófagos y células endoteliales), dando lugar a la producción de mediadores de 

la inflamación, fundamentalmente citocinas; estas inducen la síntesis de proteínas 

de fase aguda en el hígado, por lo que, la determinación de estos «reactantes» se 

ha utilizado para identificar y reflejar indirectamente el grado de inflamación (Gisbert 

et al, 2007). A continuación, se presentan algunos de los marcadores serológicos 

asociados con EII.  

7.1.- Velocidad de Sedimentación Globular 

Cuando un individuo cursa con un proceso inflamatorio activo genera un incremento 

de la concentración de diversas proteínas en el plasma, que, en su conjunto, se 

conocen como proteínas reactivas o proteínas de fase aguda. La presencia de 

dichas proteínas provoca un cambio en la carga de la superficie de los eritrocitos 

que tienden a sedimentar con mayor rapidez (Ellis & Ralston, 1983). 
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La VSG (velocidad de sedimentación globular) es, por tanto, un método indirecto de 

la valoración de las distintas proteínas de fase aguda, siendo el fibrinógeno (en un 

55 %) el que más contribuye con un aumento en su valor, seguido de la α-2 

macroglobulina, las inmunoglobulinas y la albúmina (Brigden, 1999). 

 

La VSG aumenta en todos los procesos inflamatorios, por lo que es totalmente 

inespecífica, se eleva a las 24 h iniciado el estímulo y suele normalizarse de cinco 

a diez días terminado el proceso inflamatorio, sin embargo, la determinación de VSG 

presenta algunas ventajas como la sencillez de su determinación y su reducido 

costo por lo que puede ayudar a confirmar el diagnóstico de la EII, contribuyendo a 

determinar la gravedad de la inflamación crónica y como marcador para dar 

seguimiento a los efectos del tratamiento, sin embargo, debido a que con la VSG no 

se puede determinar la causa  que está provocando la inflamación en el organismo, 

este análisis generalmente debe ir acompañado de otros más específicos (Sabery 

& Bass, 2007). 

 

7.2.- Proteína C Reactiva 

 

La PCR es una proteína de fase aguda que se produce exclusivamente en los 

hepatocitos, en circunstancias normales (< 1 mg/L) y en la fase aguda de la EII las 

concentraciones van de 5-200 mg/L variando en función de la gravedad de la 

enfermedad, de la extensión, además de otras variables que afectan a la capacidad 

de producir PCR como el estatus nutricional, el índice de masa corporal, la función 

hepática, y diversos polimorfismos genéticos (Amezcua et al, 2007; Black et al, 

2004). 

 

La medición de PCR no permite diferenciar entre EC y CU, sin embargo, en el caso 

de EC en fase activa, la PCR se eleva mucho más que en la CUCI, este 

comportamiento se relaciona a que en la EC la inflamación del intestino es más 

profunda y los niveles de IL-6 más elevados, mientras que en la CUCI la inflamación 

está confinada únicamente a la capa mucosa (Penna et al, 2021). 
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La PCR tiene una vida media corta (19 h), en comparación con otras proteínas de 

fase aguda; sus valores se elevan rápidamente en respuesta a la inflamación, pero 

desaparecen también tempranamente y aunque se encuentra aumentada en la 

mayoría de las enfermedades inflamatorias, cabe destacar que en la EC se asocia 

un aumento importante de esta proteína, mientras en la CUCI esta respuesta parece 

ser menos intensa. La cuantificación de la PCR es de utilidad para evaluar la 

respuesta al tratamiento, la disminución de esta proteína supone una respuesta 

favorable al tratamiento, aún en pacientes con escasa mejoría sintomática, por el 

contrario, los valores elevados de PCR de forma continua demuestran mala o poca 

respuesta al tratamiento (Barreiro & Macìas, 2007). 

 

 

Tabla 2.- Relación entre elevación de PCR y severidad de la EII. (Penna et al, 2021) 

 

 

7.3.- Marcadores fecales 

 

La calprotectina y la lactoferrina son los dos marcadores fecales más utilizados en 

el seguimiento clínico de pacientes con EII debido a su especificidad en el tracto 

gastrointestinal (ya que tienen contacto directo con la zona inflamada) y a la 

facilidad para la recolección de la muestra que permite muestreos consecutivos y 

por tiempos prolongados (Dai, et al, 2018; Khaki et al, 2020). 

 

 

 

 

Grado de Enfermedad % de elevación de PCR 

CUCI 

% de elevación de PCR 

EC 

Quiescente 14  54  

Suave 42  70  

Moderada 64  75  

Severa 83  100  



33 

 

 
 

7.3.1.- Calprotectina 

 

La calprotectina es una proteína fijadora de calcio y Zinc, secretada por granulocitos, 

monocitos y células epiteliales, permite identificar a pacientes con EII y síndrome de 

intestino irritable con concentraciones mayores a 150 µg/g. Dentro de sus funciones 

se describe un rol antibacteriano directo, privando a los microorganismos de metales 

de transición, además de un efecto antiproliferativo e inmunomodulador (Ricciuto & 

Griffiths, 2019).  

 

La calprotectina está presente en varios fluidos corporales (plasma, orina y líquido 

sinovial) en proporción a la intensidad de la inflamación, sin embargo, su 

concentración en deposiciones es seis veces más alta que en el plasma y, dada su 

resistencia a la degradación enzimática, puede medirse hasta 7 días después de su 

liberación, lo que la hace un buen marcador de inflamación intestinal. Si bien es 

sensible, no es específica, ya que puede elevarse en EII, cáncer de colon, 

diverticulitis, colitis infecciosas, colitis isquémica y enteropatía secundaria a AINEs, 

entre otras (Pérez et al, 2020). 

 

7.3.2.- Lactoferrina 

 

La Lactoferrina tiene un menor uso en el diagnóstico de EII, es una proteína de 

unión a hierro secretada por células del epitelio glandular y gránulos secundarios de 

los neutrófilos de la mucosa intestinal. A diferencia de la calprotectina que puede 

ser producida por monocitos y posiblemente por células epiteliales, la lactoferrina 

es específica de neutrófilos. Su liberación es proporcional al grado de inflamación 

de la mucosa, siendo un marcador sensible y específico; estable en deposiciones 

entre 2 a 5 días y se puede cuantificar mediante una ELISA (Abraham, 2018). 
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Es importante recordar que se pueden observar niveles elevados de lactoferrina 

cuando existe EII; pero también, cuando existen otros trastornos inflamatorios, 

infecciones bacterianas, algunas infecciones parasitarias y en cáncer de colon 

(Mosli et al, 2015). En personas recién diagnosticadas con EII, los niveles de 

lactoferrina suelen ser muy altos y los niveles bajos de lactoferrina, indican que el 

trastorno intestinal, probablemente, es de causa no inflamatoria; como por ejemplo, 

el síndrome de colon irritable o diarreas debidas a infecciones gastrointestinales de 

tipo vírico (Wang et al, 2015). 

7.4.- Anticuerpos 

Los anticuerpos han sido usados de manera individual y como paneles de 

marcadores para mejorar el diagnóstico de EII, para identificar fenotipos 

homogéneos y para ayudar a discernir entre CUCI y EC (Yamamoto-Furusho et al, 

2017). En la actualidad las pruebas serológicas incluyen la determinación de 

anticuerpos que reconocen autoantígenos o que reaccionan de manera cruzada con 

diversos antígenos de bacterias y hongos. Su presencia en el suero en ocasiones 

precede al inicio de la enfermedad y pone de manifiesto que la respuesta 

inmunológica anormal a los microorganismos comensales presentes en el intestino, 

posiblemente esté reflejando una predisposición genética diversa y la aparición de 

mecanismos patogénicos. (Penna et al, 2021). 

Anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA).- Los síndromes clínicos 

inflamatorios idiopáticos que involucran grandes y pequeños vasos sanguíneos y 

una desregulación del sistema inmune como la EII (Ozaki, 2000), se asocian a la 

producción de autoanticuerpos dirigidos a distintos antígenos del citoplasma de los 

neutrófilos y lisosomas de monocitos, ubicados en los gránulos azurófilos que 

contienen proteinasa 3 (PR3), mieloperoxida (MPO), lactoferrina, catalasa, enolasa 

y elastasa, entre otras proteínas (Jiang et al, 2019). 
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La detección de los ANCA en EII se realiza mediante dos tipos de estudios: 

Inmunofluorescencia Indirecta (IFI), con el que se obtienen 3 patrones 

característicos (figura 9) o mediante inmunoensayo enzimático (ELISA). Los 

consensos internacionales establecen a la técnica de IFI como un método de 

screening y en caso de resultados positivos, se solicita el estudio de anticuerpos 

anti-PR3 y anti-MPO por ELISA para confirmación de especificidad de los 

anticuerpos (Lee et al, 2019). 

 

 
Figura 9.- En el patrón C-ANCA se observa fluorescencia citoplasmática granular de los neutrófilos 

con acentuación de la fluorescencia interlobular y corresponde con la mayoría de los casos a 

especificidad PR3. En el patrón P-ANCA la fluorescencia de los neutrófilos es perinuclear, a veces 

con extensión nuclear y corresponde en la mayoría de los casos a especificidad MPO. El patrón P-

ANCA ATIPICO (X-ANCA) presenta fluorescencia mixta, citoplasmática y perinuclear y está 

relacionada con anticuerpos dirigidos a proteínas como lactoferrina, catepsina G y lisozima. Estos 

anticuerpos se asocian con la EII. (Baquio, 2015) 

 

En la EII se han descrito una serie de alteraciones inmunológicas, tanto sistémicas 

como localizadas en el propio tracto intestinal. Los cambios de la inmunidad humoral 

incluyen, entre otros, la presencia en suero de los anticuerpos ANCA que 

constituyen un grupo heterogéneo de anticuerpos (Gisbert et al, 2007), 

fundamentalmente de isotipo IgG, que se detectan con mayor frecuencia en 

pacientes con CUCI. Diversos estudios han evaluado la prevalencia de ANCA en 

pacientes con CUCI, a partir de los cuales se calcula una media del 60 %-87 %, en 

tanto que para la EC la media es de 5 %-25 % (Carballo et al, 2021). 
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Anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA).- Son anticuerpos de 

isotipo IgG o IgA con especificidad hacia secuencias de manosa del 

fosfopeptidomanano situado en la pared celular del Saccaromyces cerevisiae. El 

resultado de los ASCA IgG permite predecir la gravedad de la enfermedad y la 

necesidad de un tratamiento quirúrgico (Targan, 1999). 

El estudio de anticuerpos ASCA se suele combinar (casi en el 100 % de los casos) 

con el examen de anticuerpos ANCA, permitiendo una mejor diferenciación entre la 

EC y la CUCI. El fenotipo ASCA+/p-ANCA– es característico de la EC, mientras que 

el fenotipo ASCA–/p-ANCA+ es característico de CUCI (Barahona et al, 2009). 

Anticuerpos anti-porina C (Anti-OmpC). Son anticuerpos de isotipo IgA contra 

componentes de la membrana externa de E.coli. La presencia de estos anticuerpos 

fue vinculada con un comportamiento más agresivo de la EC, como el patrón 

fistulizante, localización ileocolónica y falta de respuesta al tratamiento 

convencional. Se ha observado un posible valor diagnóstico en pacientes con EC 

ASCA (-): 5-15 % de éstos son OmpC (+). En EC en adultos, se asocian a un patrón 

fistulizante y en niños con un patrón fistulizante y estenosante (Amcoff et al, 2016). 

 

Otros anticuerpos anti-carbohidratos con utilidad clínica son los anticuerpos anti- 

carbohidrato quitobiósido (ACCA), anti-carbohidrato laminaribiósido (ALCA) y anti- 

carbohidrato manobiósido (AMCA). Los resultados con estos marcadores han 

demostrado que los pacientes con al menos dos o más de estos anticuerpos 

presentan con mayor frecuencia y de manera significativa la presencia de 

localización ileal, enfermedad perianal, patrón fistulizante sin estenosis y la 

necesidad de cirugía (Yamamoto-Furusho 2011). 

 

Anticuerpos contra la secuencia asociada a Pseudomonas fluorescens. I2 

(Anti-I2+). La presencia de anticuerpos contra este fragmento de ADN bacteriano 

se ha encontrado en 30-50% de los pacientes con EC, 10% con CUCI y 5% en 

sujetos sanos y se relaciona con el desarrollo de estenosis y la necesidad de cirugía 

(Iltanen et al, 2006). 
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Anticuerpo dirigido contra la flagelina expresada por Clostridial phylum (Anti-

CBir1+). - Estos anticuerpos están presentes en 50% de los pacientes con EC, 6% 

con CUCI y 8% en controles sanos, se asocian con el desarrollo de EC en el 

reservorio ileal posterior a una proctocolectomía en pacientes con diagnóstico de 

CUCI (Papadakis et al, 2007). 

 

En la tabla 3 se muestra un resumen de los anticuerpos utilizados como marcadores 

de EII, todos son utilizados en conjunto con la determinación de anticuerpos ANCA 

o ASCA para complementar un diagnóstico (Amcoff et al, 2016). 

 

Marcadores serológicos de Enfermedad inflamatoria intestinal 

Tabla 3.- Anticuerpos utilizados como marcadores serológicos de asociación con el 

comportamiento y fenotipo de EII. Modificado de (Peyrin-Biroulet, et al. 2007). 

 

Marcador serológico  

Epítopo 

 

Isotipos 

EC 

(%) 

CUCI 

(%) 

Sanos 

(%) 

 

ASCA 

 

Epítopos de carbohidratos, en la 

pared celular de S. cerevisiae 

 

IgG 

IgA 

 

50-70 

 

5-15 

 

0-5 

 

p-ANCA 

 

Proteína no identificada 

de la envoltura nuclear 

de los neutrófilos 

 

 

 

6-20 

 

50-70 

 

0-2.5 

 

Anti-OmpC 

 

Porina de la membrana 

externa de E. coli 

 

IgG 

IgA 

 

20-55 

 

10 

 

5 

 

Anti-I2 

 

Secuencia bacteriana 

derivada de P. fluorescens 

 

IgA 

 

54 

 

10 

 

4 

 

Anti-Cbir 

 

Flagelina 

(Clostridium subphylum) 

 

IgG 

 

50 

 

<5 

 

8 

 

ALCA 

 

Carbohidrato laminaribiósido 

 

IgG 

 

17-27 

 

4-7 

 

2 

 

ACCA 

 

Carbohidrato quitobiósido 

 

IgA 

 

20-25 

 

5-15 

 

12-15 

 

AMCA 

 

Anti-manobiósido 

 

IgG 

 

28 

 

18 

 

8 
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8.- ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL EN LA POBLACIÓN 

MEXICANA 

8.1.- Antecedentes 

En la década de 1950 el principal problema de salud relacionado con la alimentación 

en México era la desnutrición, actualmente nuestro país se caracteriza por haber 

tenido uno de los incrementos más rápidos a nivel mundial en prevalencia de 

sobrepeso y obesidad, así como de las enfermedades asociadas (diabetes mellitus 

tipo 2, hipertensión arterial, problemas cardiovasculares, dislipidemias, entre otras) 

(Dávila et al, 2015). 

El número de personas diagnosticadas con obesidad se ha incrementado de forma 

significativa en México (Barquera et al, 2020). Lo anterior está relacionado con un 

cambio en los hábitos alimenticios, ya que antes se consumía comida casera que 

proporcionaba una mejor base en nutrientes, lo que permitía mantener el buen 

funcionamiento del organismo, sin embargo, la alimentación actual está basada en 

comida procesada con alto contenido calórico, lo que ha contribuido al aumento de 

personas con sobrepeso y diversos trastornos del metabolismo (Guerra et al, 2006). 

De acuerdo con datos de la Organización para la Cooperación y el Desarrollo 

Económico (OCDE), se estima que para 2030 el 40% de los adultos mexicanos 

tendrá obesidad y en el 2050 uno de cada cuatro mexicanos tendrá edad de 65 años 

o más, lo que dará lugar a dos comorbilidades con alto costo en atención de salud 

y en los que la EII estará presente en un número considerable de estos pacientes 

(Córdova, 2016). 

La EII está muy relacionada con la obesidad y el sobrepeso, aproximadamente del 

15 al 40% de los pacientes con EII son obesos ya que esta condición se asocia con 

un estado proinflamatorio y con un desarrollo agravado de la EII y otras 

enfermedades autoinmunes (Sainz, 2018). 
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8.2.- Obesidad e inflamación crónica 

Durante los últimos años, diversos estudios han sugerido que la obesidad se asocia 

con un proceso inflamatorio crónico de bajo grado, caracterizado por una elevación 

en los niveles plasmáticos de citocinas proinflamatorias y proteínas reactantes de 

fase aguda (Marcos et al, 2008). 

El número de leucocitos infiltrando el  tejido adiposo se incrementa 

exponencialmente en un paciente con obesidad, con lo que se establece un estado 

inflamatorio crónico; esto principalmente porque los adipocitos aumentan en tamaño 

y número, lo cual lleva a hipoxia, liberación de ácidos grasos, movilización y 

activación de subpoblaciones leucocitarias (linfocitos T, B, macrófagos, neutrófilos 

y eosinófilos), promoviendo la secreción de TNF-α, IL-6 y la disminución en las 

moléculas antiinflamatorias, adiponectina, IL 10, IL-4 e IL-13 (Rodriguez et al, 2018). 

La inflamación crónica puede ser el principal factor que desencadena los 

mecanismos para el desarrollo de EII y cáncer colorrectal (CCR); se ha descrito que 

la vía de señalización JAK/STAT-3 se ve alterada en ambos procesos, lo que 

sugiere una participación importante de las citocinas proinflamatorias, 

principalmente la IL-6 (Mañé, 2007; Pang et al, 2021). 

Se ha documentado un paralelismo entre la obesidad y el incremento de casos de 

EII, sobre todo cuando hay presencia de disbiosis, pero no se ha determinado con 

claridad los factores que promueven esta relación, además que la obesidad 

aumenta la probabilidad de episodios de actividad (recaída) y pérdida de respuesta 

ante la terapia. Los pacientes con obesidad requieren con mayor frecuencia cirugía 

relacionada a la EII y son más susceptibles a desarrollar complicaciones 

postoperatorias (Estay et al, 2017). 
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8.3.- Costos de la Enfermedad inflamatoria intestinal 

El Censo de población y vivienda de 2020 indica que la población mexicana está 

conformada por 126, 014,024 habitantes, siendo el estado de México el más 

poblado con 16 millones 992 mil 418 habitantes, seguido de la Ciudad de México 

con 9 209 944 habitantes (Figura 10) (INEGI, 2020). México ocupa el décimo lugar 

a nivel mundial en número de habitantes de 194 países existentes y en América 

solo es superado por Estados Unidos y Brasil (Worldometer, 2022). 

 

Figura 10.- Población de México de acuerdo con los datos del censo de población y 

vivienda  (INEGI, 2020) 

A pesar de ser un País con una población tan grande y en crecimiento continuo, 

actualmente México no cuenta con una estadística oficial de personas afectadas 

con CUCI o EC; se tiene una estimación, de acuerdo con los registros de pacientes 

de diferentes instituciones de salud, de 160 mil personas con EII, sin embargo, estos 

datos están sub estimados y está muy bien establecido que la EII representa una 

carga para la salud de los adultos mexicanos y para los sistema de Salud  y se 

espera que aumente significativamente en los próximos años (Yamamoto-Furusho 

et al, 2020). 
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Diversos estudios internacionales han calculado que el costo anual aproximado de 

atención de EII por paciente es de 9000 USD (181,162 MXN). Se estima que 

alrededor del 40 % corresponde a costos médicos directos relacionados con 

hospitalizaciones, citas médicas y medicamentos, y 60 % está relacionado con 

costos indirectos atribuibles principalmente a la pérdida de productividad (Slimming, 

2019). 

Datos proporcionados por el MINSAL (Ministerio de salud en Chile), estimaron los 

costos implicados a los fármacos utilizados en el tratamiento (no se consideraron 

las consultas ni las pérdidas económicas  por deserción laboral ) el costo anual por 

paciente, por concepto de medicamento, sería de $400000 (9,991 MXN) para 

mesalazina (en dosis de mantenimiento), $570000 (14,048 MXN) para azatioprina, 

más de $7.5 millones (184,842 MXN) para adalimumab y más de $9 millones 

(221,810 MXN) para infliximab. Estos costos son los estimados para él sector salud, 

sin embargo, los pacientes que no cuentan con seguridad social verán triplicados 

los precios de los medicamentos (minsal, 2018). 

8.4.- Abandono laboral asociado a Enfermedad inflamatoria intestinal 

Gran parte de los pacientes con EII ven limitada su vida laboral con repercusiones 

económicas y personales de largo plazo ya que comúnmente el diagnóstico de la 

enfermedad se sitúa alrededor de los 30 años. (ACCU, 2019c). En algunos 

pacientes, la gravedad del padecimiento requiere cirugía con resección de todo el 

colon y, aunque tras la cirugía la mayoría de los pacientes vuelven a su actividad 

laboral normal, las secuelas son frecuentemente causa de incapacidad laboral 

frecuente (Lieske & Ahmad, 2022). 

Dado que la EII fluctúa entre fases de actividad y remisión, esto hace complicada la 

determinación de una incapacidad, pues no se puede establecer la temporalidad de 

una fase, por lo que hay pacientes en los que la actividad es permanente sin que 

ningún tratamiento les mejore, lo que implica que, aún sin tener lesiones 

irreversibles, la enfermedad les ocasiona una discapacidad continua (GBD, 2020). 

 



42 

 

 
 

8.5.- Depresión en pacientes con Enfermedad inflamatoria intestinal 

La depresión es un trastorno crónico no transmisible, se caracteriza por una tristeza 

persistente y por la pérdida de interés en las actividades con las que normalmente 

se disfruta, así como por la incapacidad para llevar a cabo las actividades 

cotidianas, durante al menos dos semanas (OPS, 2023)  pero que puede 

permanecer por meses o años, teniendo un costo económico y de años de vida 

saludable; además, es una de las principales causas de discapacidad en el mundo 

(Bair et al, 2003). 

La depresión puede iniciar o manifestarse de diversas maneras, por ejemplo, con 

una disminución del interés o capacidad de disfrutar todas las actividades, pérdida 

de peso o aumento del apetito, insomnio o hipersomnia, agitación o lentitud 

psicomotoras, fatiga o pérdida de energía, sentimientos de inutilidad o de culpa 

excesiva, disminución de la capacidad para pensar o concentrarse y pensamientos 

recurrentes de muerte (Nicolini, 2020). 

Las personas que padecen EII recurrentemente experimentan altos niveles de 

malestar psicológico por lo que los trastornos psiquiátricos como la depresión, son 

factores de riesgo para la recurrencia clínica temprana y el desarrollo de un cuadro 

grave de EII, así como con una disminución de la respuesta al tratamiento o 

condicionante para padecer alguna discapacidad por causa de esta enfermedad  

(Barberio et al, 2021). 

En un estudio realizado en la clínica de gastroenterología del Centro Médico 

Nacional 20 de noviembre a 30 pacientes diagnosticados con EII (66.7 % con CUCI 

y 33.3 % con EC), se realizó un seguimiento prospectivo y se determinó una 

prevalencia de depresión del 60% asociada al diagnóstico de EII ya que estos 

pacientes no contaban con antecedentes de depresión. Con esa incidencia, la 

depresión  se debe considerar en el manejo de los pacientes con EII, puesto que el 

estado de ánimo influye en la evolución de la enfermedad y el estilo de vida de las 

personas que padecen EII (Rivera, 2017). 
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8.6.- Sexualidad en pacientes con Enfermedad Infamatoria Intestinal 

La sexualidad es aquello que se vive y se expresa a través de pensamientos, 

fantasías, deseos, creencias, actitudes, valores, conductas, prácticas, papeles y 

relaciones interpersonales (Álvarez, 2010). Los pacientes con EII experimentan 

cambios en la percepción de la salud y, en ocasiones, sufren alteraciones en su vida 

sexual. Diversos estudios indican que en el 50 % de los pacientes con EII hay una 

disminución de la libido, en tanto que al 45 % les impide continuar con relaciones 

íntimas y el 36 % lo relacionan con la ruptura de una relación; de igual forma el 50 

% de mujeres y el 33 % de hombres señalan un empeoramiento de la actividad 

sexual y 75 % de mujeres y 51 % de hombres indican cambios negativos en la 

imagen corporal. En los casos donde los pacientes han recibido intervención 

quirúrgica surgen preocupaciones sobre la imagen corporal y la actividad sexual y 

el 67 % en fase activa de la EII y el 19 % en remisión optan por la abstinencia 

(Camacho, 2019). 

En las fases agudas de la EII, el agotamiento, el dolor abdominal o la diarrea, 

provocan un impedimento en la vida sexual. Además, la afectación perianal, más 

frecuente en la EC que en la CUCI, en forma de fisuras y fístulas puede cursar con 

dolor anal y supuración e interferir en la vida sexual. Las fístulas rectovaginales, 

aunque poco frecuentes, pueden provocar dispareunia e infecciones genitourinarias 

(Szydlarska, 2019). 

La imagen corporal en la EII puede verse alterada por causa de los efectos 

secundarios de la medicación, cicatrices, cambios en el peso, etc. La presencia de 

sintomatología ansiosa y/o depresiva en pacientes con EII suele ser elevada, e 

influye en la sexualidad y en las relaciones interpersonales (Borum et al, 2010). 

Las terapias para la EII que utilizan corticoides pueden provocar cambios de humor 

y efectos secundarios estéticos, como el aumento de peso, el acné, o la aparición 

de vello. La sulfasalazina se asocia a una reducción del número de espermatozoides 

que puede provocar infertilidad (reversible al suspender el fármaco), pero no una 

alteración de la función sexual. La cirugía es otro factor que afecta la imagen 
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corporal, la mayoría de los pacientes mantienen el deseo y reanudan la actividad 

sexual después de una cirugía asociada a EII, sin embargo, la cirugía con 

extirpación del recto puede lesionar los nervios pélvicos y ocasionar disfunción 

eréctil, así como alteraciones en la lubricación y dispareunia (Boyd et al, 2022). 

Los pacientes con EII que han necesitado una ostomía (abertura creada 

quirúrgicamente en el abdomen, que permite que los desechos o la orina salgan del 

cuerpo) va asociada a una mejoría de la salud y un incremento de la energía que 

animan a retomar su vida sexual, sin embargo, muchos de los pacientes pueden 

presentar trastornos de autoestima y de ánimo, o miedo a los accidentes con la 

bolsa de ostomía, fugas de material fecal o roturas, especialmente durante las 

relaciones sexuales (Leenhardt et al, 2019). 

En junio de 2016, en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre de la Ciudad de 

México, se realizó un estudio en pacientes sexualmente activos de 18 a 70 años 

que contaban con diagnóstico de EII no menor a 6 meses. Se incluyeron a 40 

pacientes, 26 con CUCI y 14 con EC, con una edad promedio de 49.2 años; de ellos, 

el 65 % presentaron disfunción sexual y el 60% función sexual alterada en los que 

se vio afectado: el interés en el 90 %, la excitación 82.5 %, el placer 70 %, y el 

orgasmo en el 77.5 %. La proporción de sujetos con disfunción sexual fue mayor en 

aquellos pacientes con EII activa (72.2 %) que en remisión (59.1 %) y hubo una 

mayor prevalencia en mujeres que en hombres la cual aumentaba con la edad. 

(Peralta, 2016). 
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9.- POLIMORFISMOS DE NUCLEÓTIDO ÚNICO EN LOS GENES DE IL-10, 

ATG16L, IL-23R, NOD-2/CARD15, STAT-3 Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA 

INTESTINAL 

 

Dado que hay una fuerte correlación entre la presencia de EII y una función alterada 

del sistema inmunológico, los polimorfismos de nucleótido único (SNP) presentes 

en genes de la respuesta inmune son los principales marcadores genéticos que han 

sido estudiados para establecer asociaciones con la evolución de la enfermedad; 

de forma significativa se ha descrito la asociación de polimorfismos en los genes de 

IL-10, ATG16L, IL-23R, NOD-2/CARD15 y STAT-3 con el desarrollo, progresión y 

pronóstico de la EII (Girardelli et al, 2018).  

 

Los SNP son la variación genética en la secuencia de DNA más comúnmente 

encontrada en el genoma humano. Debido a su amplia distribución, estos 

polimorfismos se localizan en cualquier parte de la estructura de los genes. Este 

tipo de variaciones en el genoma humano contribuyen a la susceptibilidad genética 

y están asociadas con la presentación clínica de diversas enfermedades (Ramírez-

Bello et al, 2013). 

 

Diversos estudios de asociación del genoma completo GWAS (del inglés Genome-

Wide Association Study) han identificado más de 250 loci asociados a la EII, lo que 

resulta en una red compleja de interacciones poligénicas (La Rosa et al, 2020). 

Estos estudios han sido complementados con estudios en poblaciones con diversos 

orígenes étnicos y actualmente se encuentra en estudio el impacto que tienen las 

modificaciones epigenéticas en la patología de la enfermedad en conjunto con los 

SNP y las alteraciones en el sistema inmunológico (Wawrzyniak & Scharl, 2018). 
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Las principales asociaciones genéticas y fenotípicas identificadas hasta el momento 

involucran diversos mecanismos como la integridad de la barrera epitelial, el 

reclutamiento y la diferenciación de células inmunitarias, la detección microbiana, la 

autofagia, la regulación de producción de citocinas y la diferenciación de 

subpoblaciones de linfocitos T colaboradores (Th), todos relacionados con la 

regulación de la homeostasis del sistema inmunológico gastrointestinal (Guan, 

2019). 

9.1.- NOD-2/CARD15 

El primer gen asociado con el desarrollo de la EII y relacionado a la EC (en especial 

en población caucásica) fue el gen del Dominio de oligomerización por unión de 

nucleótidos que contiene la proteína 2 (NOD2/CARD15, por sus siglas en inglés, 

nucleotide-binding oligomerization domain containing protein), también conocido 

como dominio reclutador de caspasa 15 (CARD15), el cual se encuentra localizado 

en el cromosoma 16 (16q2) (Cavanaugh et al, 2001; Philpott & Vaila, 2004). 

 

NOD-2 codifica para una proteína receptor de reconocimiento de patrones (PRR) 

que se expresa en las células presentadoras de antígenos y linfocitos, así como en 

las células epiteliales, fibroblastos y células de Paneth y reconoce muramil dipéptido 

(MDP) un PAMP presente en bacterias Gram positivas y Gram negativas. La 

interacción del muramil con la proteína NOD2 activa la ruta de señalización del 

factor de transcripción nuclear Kappa B (NF-κB) y regula la apoptosis (Kufer et al, 

2006). 

 

a activación de NOD2 da lugar a la secreción de TNF-α que contribuye al proceso 

inflamatorio y a la activación de células fagocíticas para la eliminación de los 

microorganismos  (Wang et al, 2016), sin embargo, cuando NOD2/CARD15 está 

mutado o presenta SNP en regiones codificantes o de regulación, la eliminación de 

los agentes patógenos se ve disminuida y su persistencia ocasiona una reacción 

inflamatoria crónica (Caruso et al, 2014).  

 



47 

 

 
 

En 2001 (Hugot et al) identificaron 3 variantes genéticas del gen NOD2/CARD15, 

asociadas con una mayor susceptibilidad a padecer EC (figura 11); la variante 

R702W (exón 4), la variante G908R (exón 8) y la variante L1007fsinsC, en la que 

existe una inserción de un nucleótido dentro del exón 11 del gen, lo que codifica un 

codón de paro dando como resultado una proteína truncada que carece de los 33 

aminoácidos terminales. 

 

 
Figura 11.- Se representan los dominios estructurales de la proteína NOD2: dos dominios 

de activación y reclutamiento de caspasa (CARD), un dominio de unión y oligomerización 

de nucleótidos (NOD) y dominios repetidos ricos en leucina. Se destacan las tres variantes 

de riesgo de enfermedad de Crohn de baja frecuencia "comunes": R702W, G908R y 

L1007fs (imagen de creación propia). 

 

La aparición de uno de estos SNP incrementa entre 2 a 3 veces el riesgo de padecer 

EC, si la persona es heterocigota para esa mutación, pero si es homocigoto la 

probabilidad de desarrollar EC es de alrededor de 20 a 40 veces mayor.  

 

Los diversos receptores de inmunidad innata interactúan entre sí, lo que genera, en 

algunas ocasiones, una respuesta sinérgica, o en otras, una respuesta antagónica 

para la secreción de determinadas citocinas. A su vez, la coestimulación permite la 

modulación de la respuesta y la actividad de determinadas células del sistema 

inmunológico; del resultado de la coestimulación y la interacción con el 

microambiente se generará una determinada respuesta inflamatoria asociada con 

cada caso de EII (Rakoff et al, 2004). 
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La secreción de defensinas es otra de las funciones de la inmunidad innata que se 

ve alterada en cuando se presentan SNP para NOD-2 en las regiones ricas en 

leucina. Las personas que presentan estos SNP tienen una expresión disminuida 

de las alfa-defensinas por parte de las células de Paneth, especialmente en el íleon 

(Strober et al, 2014). Dado que las defensinas son polipéptidos con una potente 

acción bactericida e inflamatoria, su disminución esta asociada con una alteración 

en los mecanismos de defensa innata de la mucosa intestinal y, su ubicación, 

preferente en el íleon, explica su relación con la EC (Pordomingo, 2014, Yang & 

Shen, 2021). 

 

Además de estos efectos, los SNP en NOD están asociados a una deficiente 

producción de diversas citocinas como TNF-, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 y 

quimiocinas, lo que se asocia con una respuesta inflamatoria alterada que puede 

tener efecto sobre la microbiota, dando lugar a los procesos inflamatorios crónicos; 

finalmente, estos SNP también están asociados a la alteración en la producción de 

citocinas de los perfiles Th1 y Th2, por parte de los linfocitos cooperadores, con un 

disminución en IL-10 y una sobreproducción de IL-12 por las células dendríticas, 

generándose así un desequilibrio a favor de perfil proinflamatorio Th1 (Netea et al, 

2005;  Correa, 2006). 

 

9.2.- IL-10 

 

Las citocinas son un grupo de proteínas y glucoproteínas producidas por diversos 

tipos celulares que funcionan básicamente como reguladores de la respuesta 

inmunológica e inflamatoria y como factores de crecimiento de distintas células. 

Dentro del grupo de las citocinas se encuentran las interleucinas (IL), los factores 

de necrosis tumoral (TNF), los interferones (IFN), los factores estimulantes de 

colonias CSF y las quimiocinas. Las principales citocinas proinflamatorias son la IL-

1, la IL-6 y el TNF-, en tanto que las citocinas antiinflamatorias principales son la 

IL-4, la IL-10 y el Factor de crecimiento transformante beta (TGF-) (Liu  et al, 2021). 
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La IL-10 es producida mayoritariamente por linfocitos del perfil T regulador, pero 

también la producen las Th2, linfocitos B, mastocitos, eosinófilos, monocitos, 

macrófagos, queratinocitos, CDs y una variedad de células tumorales (Ouyang et 

al, 2011). Su actividad principal es inmunosupresora, inhibiendo la síntesis de 

citocinas proinflamatorias como el IFN-γ, TNF-α, IL-2, IL-12, IL-3, así como 

regulando la expresión de moléculas como el MHC-II y moléculas de adhesión, 

además, juega un papel en la diferenciación de algunos tipos celulares como los 

linfocitos T reguladores y participan en la maduración de linfocitos B, entre otras 

funciones (Sikka et al, 2013).  

La IL-10 humana se encuentra codificada en el cromosoma 1 y es una proteína 

constituida por 160 aminoácidos, con un peso molecular de 18.5 kD, su estructura 

terciaria es similar a la del IFN-γ y su receptor presenta también una homología con 

el de esta citocina (Trifunović et al, 2015). 

La IL-10 es producida de forma tardía en la respuesta inmunológica, después de la 

activación celular y de la liberación de citocinas proinflamatorias. Su producción está 

regulada por otras citocinas, incluyendo la IL-4, IL-1b y el IFN-γ (Saraiva & O'Garra, 

2010). Además, existe un mecanismo negativo de retroalimentación, de manera que 

la IL-10 es capaz de regular su síntesis a través de su propio ARNm (Lalani et al, 

1997). 

Se ha asociado una mayor susceptibilidad a padecer CUCI con la presencia de 

alteraciones en la vía de señalización de la IL10 en células mononucleares de la 

lámina propia del intestino grueso ya que se ve disminuida su capacidad de 

regulación de la inflamación colónica; es tan importante esta IL que los principales 

medicamentos utilizados para tratar la EII como infliximab, adalimumab y 

golimumab, están dirigidos  a la neutralización del TNF y la  modulación de la 

apoptosis de linfocitos, papel que en condiciones fisiológicas cumpliría la IL-10 

(Núñez et al, 2018). Se ha propuesto para el tratamiento de la EII existen estrategias 

que incluyen la administración de microesferas de gelatina que contienen IL-10 

recombinante para inducir una actividad anti-inflamatoria directa, sin embargo, el 

uso de esta citocina conlleva efectos secundarios diversos (Okazaki et al, 2002). 



50 

 

 
 

9.3.- IL-17 

Un porcentaje importante de pacientes con EII presenta niveles elevados de IL-17, 

citocina que amplifica el proceso inflamatorio por activación de los neutrófilos, 

potenciando la  respuesta de tipo Th1 y activando la respuesta de tipo Th17, ambas 

inflamatorias (Zhao et al, 2021), La presencia de IL-17 en suero y mucosa intestinal 

de pacientes con EII ha demostrado tener efectos proinflamatorios principalmente, 

contribuyendo al desarrollo crónico de la EII, sin embargo, también ha sido 

demostrado un efecto antiinflamatorio en células epiteliales del intestino, el cual 

depende del microambiente donde actúe y de la actividad sinérgica que tenga con 

otras citocinas (Troncone et al, 2013). Se ha sugerido que el papel protector de la 

IL-17 se debe a que facilita las uniones estrechas, induciendo la expresión de 

claudinas en el epitelio intestinal, y estimulando la producción de mucina, 

incrementando de esta forma la actividad de la mucosa (Alexander et al, 2022). 

 

La diferenciación in vitro de células T𝐶𝐷4+ a células Th17 es promovida con una 

combinación de las citocinas IL-6, TGF-β, IL-1β e IL-2, así como mediante la 

estimulación del TCR, la señalización a través de estos receptores induce la 

activación del factor de transcripción RORγt (receptor gamma huérfano relacionado 

retinoide), dando lugar a la producción de IL-17, IL-21, Il-22 e IL-26 (Lee et al, 2020¸ 

Ueno et al, 2018). 

 

La secreción de IL-17 tiene efectos pleiotrópicos sobre múltiples estirpes celulares, 

su deficiencia produce una reducción en el control de ciertas infecciones 

extracelulares y fúngicas, su sobreproducción puede promover enfermedades 

crónicas inflamatorias, como la espondilitis anquilosante, la artritis reumatoide, la 

esclerosis múltiple, la psoriasis, la uveítis y la EII (Bunte & Beikler, 2019).  

 

El efecto producido por la elevación de células Th17 en la EII, se relaciona con la 

gravedad de la enfermedad por lo que su regulación es un blanco importante en las 

estrategias de tratamiento de la EII. Los linfocitos Th17 requieren del factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β) para expresar de forma prolongada IL-17, 
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sin embargo, en ausencia del TGF-β, tanto la IL-23 como la IL-12 pueden suprimir 

la producción de IL-17 e incrementar la de IFN-Ỵ, lo que sugiere que la modulación 

sobre este eje de citocinas puede ser utilizado para controlar más adecuadamente 

la inflamación de la mucosa en la EII (Yan et al, 2020). 

 

Una estrategia propuesta para modular la producción de IL-17 es la inhibición de los 

factores de transcripción específicos de los linfocitos Th17, como RORᵧt y STAT-3, 

con la intención de reducir la respuesta tanto de las células Th1 como de Th17, 

incrementando la activación de células T reguladoras (iTreg), o mediante el bloqueo 

directo de las citocinas (McLean et al, 2013). Esta última estrategia ha mostrado 

ciertas controversias, puesto que secukinumab, un anticuerpo dirigido frente a IL-

17A, no ha conseguido obtener un beneficio clínico en el tratamiento de pacientes 

con EC. Por ello, los estudios actuales van dirigidos a la inhibición conjunta de la IL-

17A y la IL-17F (Fernández et al, 2020), sin embargo, vidofludimus, ha demostrado 

reducir la expresión de la IL-17A y la IL-17F, así como del IFN-γ, demostrando su 

eficacia, seguridad y tolerabilidad en el tratamiento de pacientes con EII (Herrlinger 

et al, 2012). 

 

9.4.-IL-23R 

 

La IL-23 es una citocina que pertenece a la familia de la IL-12, IL-27 e IL-35, (figura 

12), es producida principalmente por CDs, macrófagos, queratinocitos y células 

mieloides y está constituida por dos subunidades, la subunidad p19, que no 

presenta actividad biológica por sí sola y la subunidad p40. Las células que 

expresan receptores para esta citocina son los linfocitos T (𝐶𝐷4+,𝐶𝐷8+), células de 

Langerhans, epidérmicas, dérmicas y CDs (Oppmann et al, 2000). 

 

La unión de la IL-23 con su receptor desencadena la vía de señalización mediada 

por cinasas Janus (Schinocca et al, 2021). La tirosina cinasa 2 (Tyk2) y la cinasa 

Janus 2 (Jak2), que se encuentran asociadas a los receptores IL-12Rβ1 y al IL-23R 
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respectivamente, son activadas y fosforilan principalmente a los factores de 

transcripción STAT-3 y, en menor medida, a STAT1, 4 y 5 (Vignali & Kuchroo, 2012). 

 

 

 

Figura 12.- Las citocinas de la familia IL-12 son cuatro y se pueden clasificar de acuerdo 

con sus subunidades, estas son: cadenas α (p19, p28 y p35) y cadenas β (p40 y Ebi3), que 

dan lugar a la IL-12 (p35/p40), IL-23 (p19/p40), IL-27 (p28/Ebi3) e IL-35 (p35/Ebi3) 

respectivamente. Esta familia de moléculas no sólo comparte subunidades en su estructura 

biológica; además, sus receptores también tienen componentes similares; cada complejo 

receptor consta de un dímero proteico, que está constituido por las unidades IL-12Rβ1 e IL-

12Rβ2 para la IL-12; IL-23R e IL-12Rβ1 para la IL-23; IL-27R y gp130 para la IL-27 y, 

finalmente, IL-12Rβ2 y gp130 para la IL-35. Modificada de (Cuervo & Velásquez, 2019). 

 

El IL-23R cuenta con un dominio intracelular en el que se exponen siete residuos 

de tirosina (Y397, Y429, Y450, Y463, Y476, Y484 y Y611); el motivo Y611 es el sitio 

de unión para STAT1 y STAT-3.  (Cuervo & Velásquez, 2019). Mediante estudios 

GWAS se ha demostrado una gran correlación entre los genes que regulan la vía 

de la IL23 y el desarrollo de la EC; entre los genes involucrados se encuentran: IL-

23R, IL-12B, JAK2 y STAT-3. La variante asociada de forma más significativa con 

la EC, codifica el cambio de Arg381Gln en el gen del IL23R, localizado en el 

cromosoma 1p31. La glutamina 381, presente hasta en un 14% de la población 

sana, constituye un marcador asociado a protección frente a la EII, reduciendo 3 

veces el riesgo de EC ileal y de la CUCI (Venegas et al, 2008). 



53 

 

 
 

El polimorfismo presente en el IL-23R está asociado también con la psoriasis y la 

espondilitis anquilosante (Di Meglio et al, 2013). El uso de anticuerpos contra la IL-

23 y la IL-12B (subunidad p40) han mostrado potencial utilidad para el tratamiento 

de la EC, al igual que para la psoriasis y la espondilitis anquilosante (Iborraa et al, 

2011). 

 

9.5.-STAT-3 

 

La familia de proteínas STAT actúan principalmente como transductoras de señales 

y activadoras de la transcripción, participan en procesos de proliferación, inmunidad, 

apoptosis y diferenciación celular, principalmente por la vía JAK-STAT (janus kinase 

y Signal transducer and activator of transcription) que es común para diversas 

citocinas (Ostantino & Barlocco, 2008).  

 

Por esta vía, las citocinas se unen a su receptor específico provocando la 

dimerización y activación de las proteínas JAK específicas de cada receptor, que a 

su vez fosforilan residuos de tirosina y provee un sitio de anclaje en la cadena del 

receptor para los STATs, que se unen al receptor a través de su dominio SH2. 

Cuando una proteína STAT se une al receptor JAK, se fosforila en un residuo 

específico de tirosina. Posteriormente se da la homo o heterodimerización de los 

STAT y ocurre una unión reciproca de la tirosina fosforilada de un monómero de 

STAT con el dominio SH2 de otro. Estos STAT dimerizados son liberados del 

receptor al citoplasma desde donde se translocan al núcleo vía importinas, 

uniéndose a elementos específicos de unión a ADN activando la transcripción (Xin 

et al, 2020). 

 

STAT-3 inicialmente se identificó como un factor de respuesta de fase aguda 

hepática, la unión de la IL-6 soluble a su receptor induce la homodimerización de la 

glucoproteína (gp) 130, lo que da lugar a la fosforilación de tirosincinasas de tipo 

Janus (JAK) y la posterior activación de STAT-1 y STAT (Harris & Cummings, 2021). 

STAT-3 se activa, además, en respuesta a una amplia variedad de citocinas y 
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factores de crecimiento, incluidos IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-11, IL-15, IFN-α/β, factor 

inhibidor de la leucemia (LIF), factor de crecimiento de hepatocitos entre otros 

(Rawlings et al, 2004). 

 

La activación de STAT-3 está relacionada con la proliferación de células T 

dependientes de IL-6 a través de la inhibición de la apoptosis (Yin et al, 2018), la 

activación de la cascada IL-6/STAT-3 en las células T de la lámina propia del 

intestino, puede inducir una supervivencia prolongada de las células T y la 

inactivación de esta cascada contribuye a la atenuación de la inflamación intestinal 

crónica (Atreya et al, 2000). 

 

Lo anterior indica que la activación de STAT-3 tiene un papel en la patogénesis de 

la EII al inducir una supervivencia prolongada de las células T con la consecuente 

alteración de la tolerancia inmunológica, de hecho, la inactivación de las cascadas 

de IL-6/STAT-3 da como resultado la supresión de la colitis mediada por la 

inmunidad adaptativa (Mitsuyama et al, 2007). 

 

Como se mencionó anteriormente, la diferenciación hacia un perfil Th17 requiere 

concentraciones conjuntas de IL-6, IL-17, IL-23 y TGF-β; en este proceso participan 

diferentes factores de transcripción, entre ellos STAT-3 y su activación regula la 

expresión de IL-17 y del IL-23R, esenciales para la diferenciación de la subpoblación 

de linfocitos Th17 inflamatorios (Cuervo & Velásquez, 2019). 

 

La activación de la vía STAT-3 también ha sido implicada en mejorar y mantener la 

función de la barrera de las células epiteliales disminuyendo la permeabilidad 

paracelular, lo que implica una participación moduladora de la respuesta 

inflamatoria, todo lo anterior, nuevamente en un contexto de microambientes 

específicos donde su producción es protectora (Sugimoto, 2008).  
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9.6.-ATG16L 

 

La autofagia o autodigestión celular es un proceso de eliminación y regeneración 

celular, que ayuda a la eliminación de determinadas proteínas y orgánelos. El 

proceso de autofagia puede dividirse en 6 fases: nucleación, elongación, formación 

del autofagosoma maduro, fusión, degradación, y reciclaje (Mizushima et al, 2008). 

El proceso de autofagia participa en la proliferación y diferenciación celular al igual 

que en la respuesta inmunológica frente a patógenos, permite a la célula obtener 

energía en estados de deprivación de nutrientes y factores de crecimiento, al igual 

que en estados de estrés citoplasmático permitiendo su supervivencia (Iborraa et al, 

2011).  

También es importante en el mantenimiento de la homeostasis de los linfocitos T, 

células clave en el establecimiento de la tolerancia en la mucosa de la barrera 

intestinal. Se ha observado que la autofagia y la apoptosis son regulados por 

factores comunes, comparten componentes e interactúan entre sí; la mayoría de las 

señales de activación de apoptosis inducen también autofagia y existen señales 

compartidas que inhiben ambos procesos, en la figura 13 se da una descripción 

detallada del proceso (Costas & Rubio, 2017). 

 

Los estudios GWAS han permitido establecer asociaciones de susceptibilidad a la 

EII principalmente con tres genes implicados en la autofagia: El receptor Proteína 

16 relacionado a la autofagia semejante a proteína 1: ATG16L1 (del inglés: 

Autophagy related 16 like1), la proteína M de la familia GTPasa: IRGM (del inglés: 

immunity related GTPase M) y la proteína PTPN2 (protein tyrosine phosphatase 

non-receptor type 2). Estos genes codifican para proteínas que participan en la 

formación y regulación del autofagosoma (Kim et al, 2019). 
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El gen IRGM dirige la autofagia de los patógenos intracelulares y se encuentra 

implicado además en la presentación antigénica de los péptidos resultantes de la 

degradación de estos microorganismos tanto a través de HLA de clase I como de 

clase II, participando en la activación de la respuesta inmune adaptativa (Diaz et al, 

2015).  

El gen PTPN2 es un importante inhibidor de la respuesta a citocinas proinflamatorias 

como IFN-γ o IL-6, debido a su capacidad de desfosforilar factores de transcripción 

para la síntesis de proteínas. Se ha comprobado que el silenciamiento de este gen 

genera anomalías en la formación de los autofagosomas y una autofagia 

disfuncional. (La Rosa et al, 2020). 

 

 
Figura 13.- La autofagia se inicia por activación de complejo quinasa-quinasa ULK1, IRGM y 

PPTPN2, luego ocurre la formación del fagóforo o nucleación y posteriormente la conjugación del 

mismo con el complejo ATG5/ATG12/ATG16L1. Continúa con el procesamiento de LC3 

(microtubule-associated protein light chain 3) y la inserción en la membrana del fagóforo. Así se 

produce la formación del autofagosoma que luego se fusiona con el lisosoma y endosoma 

(autofagolisosoma), donde ocurre la degradación del substrato cuyos productos son liberados al 

citoplasma (imagen de creación propia) 

 

Atg16, se identificó inicialmente a través de su asociación con la primera proteína 

de autofagia identificada, Atg5, que se conjuga covalentemente con Atg12 e 

interactúa con Atg16 para formar un complejo Atg12-Atg5/Atg16 (estructura 

preautofagosómica) necesaria para la lipidación de LC3 (Hamaoui & Subtil, 2022).  
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En la vía canónica de la autofagia, la porción N-terminal de ATG16L1 es necesaria 

en dicho reclutamiento, esta proteína también posee un dominio WDD (winged 

domain) en su región C-terminal que interaccionan con receptores para IL-10RB e 

IL2Rg (Serramito et al, 2020). 

 

El gen que codifica para ATG16L1 está asociado con una mayor susceptibilidad de 

padecer EC principalmente la sustitución Thr300Ala en ATG16L1. Diversos estudios 

experimentales demuestran que esta alteración se relaciona con una anormal 

respuesta de las células de Paneth frente a patógenos (Li et al, 2017), una respuesta 

exacerbada frente a infecciones y un aumento de lesiones ileales; por otro lado, este 

mismo alelo de riesgo en EC, Thr300Ala, se asocia con una mejor supervivencia 

general en el cáncer colorrectal (Grimm et al, 2015). 

 

Las células de Paneth expresan significativamente los componentes del 

autofagosoma en el intestino delgado, donde se produce la exocitosis o eliminación 

de los gránulos de secreción que contienen AMPs (Levine & Deretic, 2007). Las 

mutaciones del gen ATG16L1 se han asociado con anormalidades en estas células 

de Paneth, que muestran gran cantidad de autofagosomas en su citoplasma, debido 

probablemente a un defecto en su fusión con los lisosomas (Liu T. et al, 2017). 

Además, esta mutación promueve la sobre activación del inflamosoma (complejo 

multiproteico constituido por NALP3 (criopirina), ASC (proteína tipo punto asociada 

con la apoptosis y con un dominio de reclutamiento y activación de caspasa) 

caspasa-1 y en ocasiones caspasa 5 u 11, ya que la composición exacta del 

inflamasoma depende del activador que inicia el ensamblaje de este) (Deng et al, 

2022). El inflamasoma estimula la secreción de citocinas proinflamatorias como la 

IL-1β e IL-18 y de igual manera participa en la inducción de la piroptosis celular 

(proceso de muerte programada distinto a la apoptosis), por lo que esta molécula 

tiene implicaciones importantes en los procesos inflamatorios característicos de la 

EII (Buelvas & Suárez, 2015). 
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Finalmente, existe una relación entre NOD2 y ATG16L1, proteínas de inducción de 

autofagia, codificadas por genes que aumentan el riesgo de EC (Nguyen et al, 

2013). Esta interacción genética tiene efectos en distintos niveles: NOD2 actúa 

como guía de ATG16L1 al sitio de entrada de bacterias para iniciar la autofagia, en 

la presentación de antígenos del MHC de clase II a las células T, iniciando así la 

respuesta inmune adaptativa, y la activación de la señalización proinflamatoria 

mediada por NOD2 (Iborraa et al, 2011). 

 

9.7.-Tendencia de la Enfermedad inflamatoria intestinal en México 

En México, se calcula que 40 mil personas entre 20 y 50 años tienen EII. A nivel 

mundial, la EC afecta a más de 2.6 millones de personas y la CUCI cerca de 3.2 

millones (Solís, 2021).  

No existe información sistematizada para determinar/monitorizar la carga de la EII, 

Se han realizado diversos estudios que permiten inferir el panorama general de la 

situación de la enfermedad, como el realizado por Yamamoto y colaboradores 

donde utilizando registros específicos de bases de datos codificados por CIE-10: 

K50 y K51, datos correspondientes a los pacientes atendidos y hospitalizados por 

grupo etario, así como muertes específicas durante el año 2015 y la tendencia de 

tratamiento médicos, se conocieron las principales características epidemiológicas 

de la EII en México. 

Las fuentes de información consultadas fueron diferentes agencias de información 

y salud dentro del sistema de salud mexicano, donde se obtuvo información 

específica relevante, ya fuera en línea o por medio de solicitud escrita específica 

(anuarios institucionales y reportes estadísticos institucionales, reportes 

estadísticos de morbilidad y hospitalización del sistema nacional de información de 

la salud, estadísticas de salud de instituciones privadas, estadísticas de mortalidad 

específica por causa de muerte, etc.) (Yamamoto et al, 2020). De este estudio, tiene 

alta relevancia la exposición de los siguientes datos: 
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Figura 14.- En el año 2015 se registraron 9,953 casos de EC y 33,060 casos de CUCI en 

México. Gráfico realizado con los datos tomados de (Yamamoto et al, 2020 e). 
 
 
 

 
Figura 15.- Se observa que en la población mexicana en la EC (M=5,009, H=4,944) el 

margen de afectación entre hombres y mujeres es más homogéneo que en la CUCI 

(M=17,177, H=15,883) Grafica realizado con los datos tomados de (Yamamoto et al, 2020 

e). 
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Figura 16.- Los rangos de edad a los que parecen afectar tanto la CUCI como la EC son 

de los (20-29) y de los (60-69) años. A las personas de (50-59) se les asocia más con CUCI 

que con EC Grafica realizado con los datos tomados de (Yamamoto et al, 2020 e). 

 

A nivel latinoamerica existen pocos estudios que puedan ser concluyentes; sin 

embargo, un estudio del 2005 de Basu y colaboradores sugería una predominancia 

de CUCI en la poblacion mexicoamericana en comparacion con otras etnias 

establecidas en Estados Unidos (Quiroz, 2017). 

 
Figura 17 - Si tomamos esto como un pequeño punto de referencia de lo que venía 

sucediendo en el año 2005; vemos que los datos siguen con una tendencia ascendente; los 

casos de EII van en aumento y la población mexicana es mayormente propensa  a padecer 

CUCI. Tomada de (Quiroz, 2017) 
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9.8.- Hallazgos en estudios de polimorfismos ligados a Enfermedad 

inflamatoria intestinal en población mexicana 

Una investigación realizada en mayo del 2014 (Quiroz, 2014), determinó la 

frecuencia genotípica de los SNP para IL-23R (rs11209026) (A/G), IL-10 

(rs1800896) (A/G), IL-10 (3024505) (T/C) asociados a EII en una población 

mexicana. Para esto se tomaron 400 muestras de personas al azar y 36 pacientes 

del Hospital Adolfo López Mateos perteneciente al ISSSTE (Instituto de Seguridad 

y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado) diagnosticadas con EII. 

De este estudio se obtuvo que el SNP en IL-10 (3024505) (T/C) no cumple con el 

Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE), por lo que no es viable como marcador 

biológico en la población mexicana estudiada (Quiroz C., 2014), de igual forma los 

polimorfismos en IL-23R (rs11209026) (A/G) y IL-10 (rs1800896) (A/G) no 

presentaron ninguna asociación con el desarrollo de la EII en la población de 

estudio.  

El HWE es un criterio estadistico que se utiliza para calcular las frecuencias 

genotípicas y alélicas y establece criterios para considerar a las variantes 

nucleotídicas como macadores de asociación, entre ellos:  

1. No hay mutación (No se generan nuevos alelos por mutación, no se duplica 

ni se elimina ningún gen). 

2. Apareamiento es aleatorio (Los organismos se aparean entre sí al azar, sin 

ninguna preferencia por genotipos particulares). 

3. Sin flujo génico  (también llamado migración, es cualquier desplazamiento de 

genes desde una población hasta otra). 

4. El tamaño de la población es infinito. 

5. No hay selección natural (los alelos dan una adaptación igualitaria (hacen 

que los organismos tengan las mismas posibilidades de sobrevivir y reproducirse). 
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Una poblacion en equilibrio debe cumplir estas condiciones, si  no se cumplen para 

un gen, este no puede ser considerado como marcador de asociación (Kalmes & 

Loup, 2001; McDonald, 2016). 

En abril de 2016 se realizó otro estudio en población mexicana, pero esta vez, para 

buscar la asociación de IL-22 a CUCI. Se estudió a 199 pacientes mexicanos con 

diagnóstico confirmado de CUCI y 697 controles sanos. Todos los individuos de 

estudio nacieron en México, al igual que sus últimas 3 generaciones. Se determinó 

la frecuencia de SNP asociado a la IL-22 (rs2227485 (C/T), rs2272478 (A/G), 

rs2227491(A/G)), pero no se encontró diferencia significativa en la frecuencia del 

gen y genotipo de los SNP en la IL-22, entre pacientes con CUCI y controles sanos, 

por lo que no es un marcador viable para la predicción o evolución de EII en 

población mexicana (Yamamoto et al, 2016). 

Para complementar el estudio realizado en 2014, en enero del 2017, una nueva 

investigación determinó la frecuencia genotípica de los SNP asociados a IL-23R 

(rs11209026) (A/G), IL-10 (rs1800896) (T/C), IL-10 (3024505) (A/G), NOD-2 

(rs2066844) (C/T), NOD-2 (rs2066845) (C/G), ATG16L1 (rs2241880) (A/G) y su 

asociación con la susceptibilidad y progresión de la EII en la población mexicana.  

Se obtuvieron 400 muestras de pacientes al azar y 93 pacientes diagnosticados con 

EII (78 CUCI y 15 EC) referidos del Hospital General Centro Médico Nacional La 

Raza perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) y del Hospital 

Adolfo López Mateos perteneciente al ISSSTE. 

Se concluyó que los SNP asociados con IL-23R (rs11209026) (A/G), IL-10 

(rs1800896) (T/C) y ATG16L1 (rs2241880) (A/G) cumplen con el HWE, por lo que 

se pueden utilizar como marcadores biológicos en la población mexicana. El alelo T 

del (rs3024505), en IL-10 se asoció a un inicio temprano de síntomas en la CUCI y 

se demostró que existe una mayor frecuencia en individuos tratados con esteroides  
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No se encontraron diferencias significativas para NOD2 (rs2066844T y 

rs2066845C), IL23R (rs11209026) y ATG16L1 (rs22411880) entre los pacientes y 

los controles y no se observaron los genotipos TT homocigotos para rs2066844 y 

CC para rs2066845. Por lo que, los resultados muestran asociaciones tanto 

genotípicas como fenotípicas de los SNP de IL-10 con la EII, pero no con los otros 

SNP estudiados en este trabajo (Quiroz, 2017; Quiroz et al, 2019). 
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10.-CONCLUSIÓN 

En la Población mexicana el incremento de personas con obesidad y el consumo 

de dietas con bajo valor nutricional, son un factor determinante en una cada vez 

mayor cantidad de pacientes con Enfermedad inflamatoria intestinal 

En la actualidad se cuenta con diversos marcadores serológicos y moleculares que 

permiten diagnosticar y dar seguimiento a la evolución de la EII, los cuales, 

utilizados de forma adecuada, permiten una gestión eficiente de los recursos 

médicos y económicos en cuestión de atención y de administración de 

medicamentos, intervenciones, terapias, etc. y son de gran valor para prevenir el 

curso agresivo de la EII. 

El sistema inmunológico juega un papel primordial en el desarrollo de la EII por lo 

que la identificación de los componentes del mismo involucrados en la patogenia de 

la enfermedad es muy importante.  

Se requiere la implementación de un registro permanente y sistematizado que 

permita dar seguimiento a los pacientes con EII a nivel nacional, para poder evaluar 

tratamientos, estudiar la evolución de la enfermedad y poder realizar estudios que 

conlleven a un manejo integral de esta patología.   
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