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INTRODUCCION

La enfermedad CUCI se debe a una respuesta inmune anormal aunado a la
alteracion en la funcién y arquitectura de la barrera epitelial. Esta ultima funge un
papel fundamental en el inicio de la patogénesis ya que existe un incremento en la
apoptosis y una disminucién en los complejos de unién, lo que condiciona mayor
permeabilidad intestinal contribuyendo a la exposicion de antigenos bacterianos que
desencadena una respuesta inflamatoria intensa. Ademéas, se ha descrito que la
reduccion de MUC 1, MUC 4, MUC 5 que regulan la secrecion de mucina en células

caliciformes se asocian a defecto de la barrera epitelial.(1,2)

Otro factor contribuyente en la patogénesis de CUCI es la disbiosis, es decir un
desbalance del equilibrio microbiano del microbiota normal, esta es favorecida por
el genotipo del paciente, antecedente de infecciones, la dieta y el uso previo de
antibioticos ; se ha documentado un incremento de microorganismos como
Bacteroidetes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Enterobacteriaceae, Ruminococcus
pasteurellaceae, Vellonellaceae and Fusobacteriaceae, Clostridiales y el
decremento en Firmicutes, Erysipelotrichales, Faecalibacterium and Roseburia.
Otra de las bacterias que se ha reportado con mayor prevalencia es E. coli invasiva

no adherente. (2)

La alteracion en la permeabilidad favorece la traslocacion de antigenos bacterianos
a la ldmina propia comenzando la respuesta inflamatoria, dentro de la cual participan
los patrones moleculares asociados a microbios (MAMPSs por sus siglas en ingles)
y los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS), estos son reconocidos

por receptores tipo-Toll para activar respuesta inflamatoria anti-microbiana, que



como es bien sabido esta aumentada en los pacientes con CUCI. La sobre
expresion de la inflamacion y otros mediadores conduce al desarrollo de ulceras y
tejido de granulacion para liberar mas metaloproteinasas que degradan la matriz,

miofibroblastos, células plasmaticas que contribuyen ain mas al dafio en el epitelio.
(2)

Las células T juegan importante rol en la patogénesis de CUCI debido a que se
demostrd la neutralizacion de estas a través de canales de activacion de canales de
calcio. Ademas, la eficacia de los anticuerpos TNF-a monoclonal infliximab,

adalimumab y golimumab da soporte al rol patogénico crucial.

Paran iniciar, amplificar y mantener la inflamacion crénica intestinal son necesarias
las moléculas de sefalizacién que esta orquestado por quimiocinas y sus receptor

e integrinas favoreciendo la migracion e infiltracién de los leucocitos.



MARCO TEORICO

Las quimiocinas son una familia de proteinas pequefias que actian principalmente
como quimiotacticas de leucocitos, para su migracion y regulacion de inflamacion.
Se dividen en 4 grandes grupos (CXC, C-C, C, CX3C) de acuerdo con la disposiciéon
de los residuos de cisteina en las proteinas. El grupo C-X-C tiene un aminoacido
separado con residuo de los primeros dos de 4 aminodcidos conservados; es
secretado por macrofagos activados, células endoteliales y otros tipos celulares; su
funcién es la activacion y quimiotaxia de los neutréfilos. Ademas, de ser uno de los
grupos inductores mas importantes ante antigenos microbianos junto con otras
citoquinas como IL-1 y TNF. (3)

Cuando las quimiocinas se secretan y se encuentran en concentraciones elevadas,
estas se fijan a proteoglucanos de las células y de la matriz extracelular, para
desempefiar su funcion, es decir la activacion, migracion, quimiotaxis de los
neutrofilos, regulacion de la inflamacion. Otra de las funciones que pueden ejercer

es mantenimiento de la arquitectura tisular y homeostasis, asi como organizar tipos

celulares como linfocitos Ty B. (4)

Existen 17 ligandos de la familia de quimiocinas CXC en los humanos, siendo una
de las dos méas grandes familias. Estos 17 ligandos se dividen en dos grupos
basados en la presencia o0 ausencia de tripéptido Glu-Leu-Arg (ERL) en el NH2
terminal que precede al primer amino cisteina de la estructura primaria de las

citocinas. Las quimiocinas que tienen el tripéptido (ERL+) son potentes



quimioatrayentes para los neutréfilos mientras los ERL- son quimioatrayentes para
células mononucleares (5). La familia CXC es la Unica que tiene quimiocinas con la
estructura funcional para la angiogénesis, la presencia de ERL+ les da la facultad
de ser promotores de la angiogénesis en contraste con la ausencia ERL- les confiere
ser inhibidores de la angiogénesis. Estas propiedades angiogénicas han sido
asociadas a la patogénesis de los tumores, de igual manera determinado por el

tripéptido ERL. (6).

Las quimiocinas median sus actividades uniéndose a receptores acoplados a la
proteina G de siete membranas en diferentes células con el objetivo de iniciar
cascadas de sefalizacion intracelular. Los receptores también se agrupan en 4
subfamilias (llamados CXCR para la quimiocina C-X-C) segun las especificidades
de ligando. Cada receptor tiene la capacidad de unirse a diferentes quimiocinas de
la misma familia, asi como a ligandos no-quimiocinas involucrados en el proceso

inflamatorio. (3)

QUIMIOCINA CXCL-17

CXCL17 es una proteina de 119 aminoacidos con 22 aminoacidos como péptidos
de sefial, su codificaciébn genética esté localizada en el cromosoma 19q13.2 (7).
CXCL17 fue identificada originalmente en el 2006 y tiene una estructura similar a la
familia CXC de las quimiocinas (8), fue la ultima quimiocina reportada, por lo que
existe poca informacién al respecto en la literatura (9). Es clasificada como una

“quimiocina dual”, debido a que es una quimiocina con expresién homeostatica en

10



el sistema gastrointestinal superior pero en otros tejidos como en sistema

gastrointestinal inferior se expresa bajo condiciones inflamatorias (7)

Se ha documentado que tiene alta expresion en células epiteliales y células
endoteliales vasculares (10). Se expresa principalmente en mucosas como traquea,
pulmon, lengua, eséfago, estbmago, colon, vagina ademas de glandulas salivares
y prostata(8,9). CXCL17 actia como quimioatrayente de monocitos, macréfagos y
células dendriticas maduras e inmaduras(11,12) mientras otro estudio demostré que
CXCL17 recluta neutrdfilos hacia sitios tumorales como carcinoma hepatico (12).
Otras de las caracteristicas de esta quimiocina es su actividad antimicrobiana
potencial cuando la membrana de las bacterias se ve alterada (9) e inducir la

expresion de factores pro-angiogénicos (8).

Existen estudios que indican que la actividad angiogénica CXCL17 podria jugar un
rol importante promoviendo el crecimiento de varios tipos de células tumorales
sélidas. Esto debido que se documentd la sobre-expresion de CXCL17 y en las
células tumorales de cancer de colén tanto en el tumor como en los ganglios
linfaticos, sefialando que es un factor de mal prondstico (13,14). El cAncer de mama
es otro de los tumores en donde se ha aseverado que la expresion de CXCL17 es
un biomarcador independiente de mal prondstico (15). De igual manera fue sugerido
como un indicador de mal pronéstico independiente debido a que su expresién se
correlaciona con el infiltrado inmune desfavorable en el carcinoma hepatico (16)
Interesantemente contrario a lo previamente descrito CXCL17 participa en la
reaccion inmune, que evita la progresion del tumor en pacientes con cancer de

pancreas, es decir, un factor antitumor (17). Dentro de las enfermedades
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inflamatorias en las que se ha descrito una mayor expresion de CXCL17 en el
infiltrado inflamatorio podemos mencionar a la fibrosis pulmonar idiopética, psoriasis

y asma.

Recientemente se detectdé que el receptor de la quimiocina CXCL17 es GPR35
renombrado como CXCRS8 (18), es un receptor acoplado a la proteina G con una
amplia gama de procesos fisiologicos, sin embargo no se conocen las funciones
exactas. El receptor GPR35/CXCR8 se expresa por macrofagos y principalmente
se expresa en las mucosas como el tracto gastrointestinal y pulmén(19). Ademas
es importante mencionar que estudios genéticos han relacionado GPR35/CXCR8

con CUCI y colangitis esclerosante primaria (20).

CXCL17 es un inhibidor de baja afinidad al ligando CXCR4- CXCL12 y actia como

agonista inverso de la sefializacion constitutiva e inducida por CXCL12 (21)

RECEPTOR DE QUIMIOCINA CXCR4

CXCR4 consta de 352 aminoacidos y se expresa ubicuamente en tejidos
embrionarios como en adultos, fue conocido originalmente como receptor de siete
dominios de transmembrana derivado de leucocitos (LESTR por sus siglas en
inglés) o Fusin. Su estructura tiene una extension en el extremo extracelular de Helix
VII, que es dos vueltas helicoidales mas largas, lo que lo hace diferente a otros

receptores de quimiocinas C-X-C (22)

CXCR4 se une al factor 1 derivado de células estromales (SDF-1) y ambos juegan

un papel importante en areas de inmunologia y el desarrollo humano como la
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embriogénesis, vascularizacion y hematopoyesis (23). Esta relevancia bioldgica ha
sido demostrada en ratones genéticamente inactivados de CXCR4 y SDF-1,
quienes mueren in Utero con anormalidades severas cardiacas, vasculares, sistema

nervioso central y hematopoyético (24).

El receptor es expresado en la superficie celular de la mayoria de los leucocitos,
que incluye linfocitos T, B, monocitos y débilmente en células NK; esta expresion
permite que cuando las quimiocinas o el factor de migracién de macrofagos, se
expresen en la superficie de las células endoteliales o epiteliales, el receptor se
active y permita la migracion de los leucocitos hasta el sitio de inflamacion o

residencia (23,25)

CXCR4 también se expresa en diferentes tejidos no hematopoyéticos como pulmén,
higado, rifién, glandula suprarrenal, ovario, cerebro, pigmento retiniano y tracto
gastrointestinal (26). En el colon e ileon terminal las células epiteliales expresan
CXCR4 en la mucosa y las criptas, e interesantemente la tincion es mas fuerte en
las células en la base de la cripta, por lo que surge la hipotesis de que CXCR4 puede
estar involucrado en la diferenciacion de células epiteliales progenitoras hacia una
forma mas madura; ademas la tinciébn también se observa en los leucocitos de la

lamina propia, células endoteliales (27).

CXCR4 es el receptor especifico de la quimiocina CXCL12 y juntos estan
involucrados en la homeostasis e inflamacion intestinal debido a que participan en
la integridad de la barrera mucosa, asi como en la regulacion de la defensa innata
del huésped. Las funciones que desarrollan son estimular la migracion de las células

epiteliales intestinales, participar en la maduracion de la barrera intestinal, en la
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respuesta angiogénica asi como en la regeneracion del epitelio cuando existe lesion

epitelial (28).

Se ha documentado que existe una relacién entre polimorfismos de CXCL12
/ICXCR4 en diferentes poblaciones y la aparicidén, progresion y gravedad de la
enfermedad Inflamatoria intestinal. Su activacion puede ser la respuesta de defensa
en la inflamacion cronica persistente (29,30). La administracién de un antagonista
de CXCR4 mejora la inflamacién del colén y disminuye la produccién de TNFa e

IFNY vy otras citocinas pro-inflamatorias (30)

Cao et al. Detectd que el nivel de expresion de CXCL12/ CXCR4 por PCR en el
tejido de pacientes con colitis ulcerativa crénica inespecifica activa se incremento

significativamente en comparacion con el grupo control (29).

Recientemente se ha sugerido que el receptor CXCR4 juega un papel en las células
madre mesenquimales (CMM), quienes tienen una participacién importante en la
reparacién, regeneracion de tejidos ademas de tener propiedades

inmunorreguladoras que podrian contribuir a reducir la inflamacién (31,32).

CXCL12/ CXCR4 también tienen un rol importante en enfermedades autoinmunes
como lupus eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante, osteoartritis, uveitis,
esclerosis multiple exhibiendo una respuesta inflamatoria (29,33,34). Mientras es
considerado como receptor homeostatico, la expresion de CXCR4 puede ser
moduladora en diferentes condiciones. Por mencionar algunos se sobre expresa en
algunos tumores incluyendo mama, ovario, prostata, melanoma, neuroblastoma

entre otros (26).

14



ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Las enfermedades inflamatorias del intestino incluyen la Colitis Ulcerativa Cronica
Inespecifica (CUCI) y la Enfermedad de Crohn (EC), se caracterizan por ser
entidades cronicas inflamatorias que afectan el colon y el intestino delgado. Su
etiologia aun no ha sido bien dilucidada, pero se sabe que resulta de la interaccién
de la respuesta inapropiada del sistema inmune de la mucosa con factores
genéticos y ambientales. El diagnostico de estas entidades es integral debido a que
resulta de la conjuncién entre los sintomas, signos clinicos, radiologia, hallazgos
endoscépicos y por ultimo la confirmacién del diagnostico con la evaluacion

histoldgica (35).

La enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa son enfermedades globales, que afectan
a 2 millones de personas en el Norte de América, 3.2 millones en Europa y millones
mas alrededor del mundo. El incremento en la incidencia en paises industrializados
ha sido importante en las ultimas décadas, sobre todo del 2005 al 2015; se estima
que el rango de incidencia en Estados Unidos en este rango de tiempo es de 37.5
/100 000 personas adultas, 22.9/100 000 en adultos mayores y 12.8/ 100 000 en

edad pediatrica (36,37).

Por otra parte, los estudios disponibles en México sugieren un incremento de hasta
tres veces la tasa ajustada de incidencia de CUCI en los ultimos 20 afios. En un
estudio publicado en 2009 por Yamaroto-Furusho en el que se analizé la

epidemiologia de 1987 a 2006 se encontro un incremento a partir de 1997 de 2.6
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veces. De igual manera el numero de hospitalizaciones del 2004 a 2008 subi6 de

2.3 a 4.1/1000 ingresos en el hospital noroeste de México (38,39).

En el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” se observo lo siguiente en

pacientes con CUCI en la poblacion mexicana.

e En 6 afos se realizé el diagnostico por patologia 128 pacientes: 18 en el
2014, 11 en el 2015, 14 en el 2016, 29 en el 2017, 25 el 2018, 31 en el 2019.
e 105 de los 128 pacientes fueron diagnosticados y tratados en el hospital

universitario.

COLITIS ULCERATIVA CRONICA INESPECIFICA

La colitis ulcerativa cronica inespecifica es una enfermedad cronica de la mucosa
gue se limita a la afeccion desde el recto en forma proximal hacia al colon, de
manera difusa, continua, y superficial es decir solo tiende involucra la mucosa y
submucosa en donde los neutrofilos son el infiltrado celular dominante en las areas

afectadas.

El curso de la enfermedad es reincidente e impredecible, se caracteriza por
episodios de remision y recaidas o exacerbaciones en donde los sintomas pueden
persistir por dias, semanas o0 meses. Estos sintomas se caracterizan diarrea
sanguinolenta con material mucoso, sangrado rectal, dolor abdominal, pujo,
tenesmo, pérdida de peso y sintomas generales asociados. En la exploracién fisica

el paciente puede presentar distension abdominal, datos de irritacion peritoneal,
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acompafiado de disminucién en los ruidos intestinales. La sospecha clinica debe

apoyarse con marcadores séricos de inflamacion elevados y anemia.

Los hallazgos endoscépicos son multiples dependiendo de la fase de la enfermedad
en que se encuentre, existe granularidad, estenosis, perdida del patron austral,
rigidez y pseudopolipos (40). Sin embargo, los datos mas caracteristicos que se
presentan en la fase aguda son perdida del patrén vascular, eritema, erosion,
ulceracion, friabilidad asi como el sangrado espontdneo. Para evaluar de manera
mas obijetiva la fase de la enfermedad, se han disefiado herramientas que ayudan
a medir la actividad cuando se realiza la endoscoépica. La escala mas usada en
grandes ensayos clinicos de CUCI es la escala subscore endoscépica de Mayo que
evalla la eficacia del tratamiento; Esta escala gradda la inflamacion rectal basada
en 4 puntos: (0) normal, (1) eritema, perdida del patron vascular, friabilidad media,
(2) marcado eritema, ausencia del patron vascular, friabilidad y erosion, (3)
ulceracién, sangrado espontaneo. De tal manera que puedes clasificar la actividad
y remisién endoscoépica, definiéndose como curacién de mucosa un puntaje de

0.(41).

Ademas, existe la clasificacion clinica Montreal para CUCI la cual enfatiza la
importancia de la extension y severidad en el diagnostico: E1 inflamacién limitada
al recto (proctitis, figlA), E2 inflamacion limitada a el angulo esplénico (colitis

izquierda figlB) y E3 corresponde a pancolitis (fig1C)
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Figura 1: A) Montreal 1 B) Montreal 2 C) Montreal 3

HISTOPATOLOGIA DE CuUCl

Macroscopicamente la mucosa del colon puede estar hiperémica, granular con
amplias zonas de ulceraciébn que alternan con islas aisladas de mucosa en
regeneracion o mejor conservada lo que le confiere apariencia de pseudopélipos;
estos tienen configuracién nodular, pedunculada o filiforme. La mucosa del colon
lesionada tiene transicion abrupta con la mucosa normal. Cuando la enfermedad
tiene tiempo de larga evolucion puede existir atrofia con mucosa planay lisa carente
de pliegues normales. La inflamacién severa y mediadores inflamatorios podrian
dafar la muscular propia, asi como la funcién neuromuscular y conducir a dilatacién

del colén y megacolon toxico, lo que le confiere un riesgo significativo de perforacion

(4)
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Existen diferentes cambios histolégicos en la enfermedad de CUCI que nos indican

que existe un dafio crénico a la mucosa, como:

Plasmocitosis basal: significa que 3 o mas células plasméticas acumuladas
en la lamina propia, entre la base de la cripta y la muscular de la mucosa. Es
sensato que al observar un infiltrado de células plasmaticas denso en la
lamina propia se busque intencionadamente otro dato histologico de
cronicidad sobre todo si este hallazgo se encuentra adyacente a una zona
ulcerada, edema o hiperemia (42,43)

Distorsion de la arquitectura de las criptas: resulta de la destruccion y
reparacion continua de las estructuras epiteliales, dando como resultado
glandulas con variacion en el tamafio, forma y orientacion, glandulas
bifurcadas, atrofia (perdida de las criptas) y acortamiento (es decir presencia
de espacio entre el fondo de las criptas y el borde superior de la muscular de
la mucosa) asi como distribucion irregular en la lamina propia. En nifios el
grado de distorsion es menor pero difuso.

Metaplasia de las células de Paneth: es otro hallazgo que indica que existe
dafio cronico de la mucosa cuando se localiza en colon transverso y colon
izquierdo en el adulto. Es importante destacar que las células de Paneth en
el colon derecho en adultos y de la misma manera en colon descendente y
recto en niflos representa un hallazgo normal de la mucosa.

Metaplasia de glandulas piloricas.

Eosinofilia puede acompanar a la plasmocitosis

Hiperplasia de la muscular de la mucosa
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- Fibrosis de la submucosa

Por otra parte, la actividad o inflamacion activa se define por la presencia neutroéfilos
ya sea en la lamina propia, criptas (criptitis) o lumen de la cripta (abscesos de cripta),
mientras que el infiltrado en el epitelio superficial conduce a erosion o ulceracion de
la mucosa (44) . El grado de inflamacién activa nos podria indicar la severidad de la
enfermedad, de tal manera que cuando el infiltrado inflamatorio se encuentra en la
lamina propia o en la luz glandular sin dafiar al epitelio y es menor al 50% podemos
clasificarla como leve, cuando es mayor al 50% se clasifica como moderada.
Mientras que la inflamacion severa se caracteriza por un denso infiltrado de
neutrofilos, erosiones francas, abscesos en las criptas con distorsion glandular

difusa evidente (43).

Las zonas de ulceracion se definen por ser mucosa erosionada con deposicion de
fibrina e infiltrado inflamatorio celular acompafiado de tejido de granulacion. Cuando
el area de ulceraciéon excede al 50% de la mucosa examinada podemos decir que
se trata de colitis fulminante (42). Por el contrario, si existe una marcada distorsion
arquitectural con ausencia de inflacion activa estamos halando de colitis inactiva o

quiescente.

Adyacente a las zonas de ulceraciéon difusa existen areas en forma de islas de
mucosa relativamente intacta, no ulcerada, dandole la apariencia polipoide;
macroscopicamente pueden ser nodulares, pedunculados o filiformes y en los
cortes microscopicos estan compuestos por epitelio relativamente normal vy
submucosa con aumento de células ganglionares y pequefios vasos sanguineos

(35).
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Pese a que la severidad se puede ser estratificado por los patélogos segun el grado
de actividad que se observen en los cortes histologicos, estd tiene mucha
variabilidad. El grado de actividad histolégica no ha sido adoptado por
investigadores y clinicos como un resultado de rutina para tratar a los pacientes,
principalmente debido a la falta de un estandar de oro y a la incertidumbre con
respecto al valor practico. Mas bien los gastroenterélogos determinan la gravedad
de la enfermedad en funcion a los hallazgos clinicos, endoscoépicos y por pruebas
de laboratorio. Sin embargo, se cree que la histologia podria servir como terapia
para determinar la respuesta a terapia o con facto de riesgo para desarrollar
neoplasia. (35,44,45). Es por eso por lo que se han desarrollado multiples sistemas
de escala para cuantificar la microinflamacion en las biopsias. Existen once indices
de score que han sido parcialmente validados, Feagan 2005; Fiel 2003; Geboes
2000; Gomes 1986; Jauregui-Amezaga 2016; Marchal-Bressenot 2017; Mosli 2017;
Riley 1991; Rubin 2007; Theede 2015; Truelove 1956. No obstante el indice de
Nancy y el indice histopatolégico de Robarts han sufrido la mayor validacién en
confiabilidad, validez de contenido, prueba de hipétesis y validez de criterio, han
sido probadas las propiedades de funcionamiento, pero no han sido completamente

validados (45).

El indice de Nancy estd compuesto por tres criterios histoldgicos definiendo 5
grados de actividad: ausencia de hallazgos histologicos significativos (grado 0),
infiltrado inflamatorio cronico sin infiltrado inflamatorio agudo (grado 1), enfermedad
activa leve, es decir infiltrado neutrofilico < 50%, sin ulceracion o erosion (grado 2),

enfermedad activa moderada, infiltrado neutrofilico >50%, ulceracién o erosion
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(grado 3), enfermedad activa severa, erosion o ulceracion independientemente de

otras caracteristicas (grado 4) (figural) (46).

' '

No Si: Grado 4 (actividad severa)

Celulas inflamatorias agudas
lv @ P Moderado o severo: Grado 3

(actividad moderada)
No Si

. . . '. h Leve: Grado 2 (actividad
Infiltrado inflamatorio cronico moderada)

U i

No o levemente incrementado: Meoderado o con incremento marcado: Grado 1
Grado 0 (no existe enfermedad (infiltrado inflamatorio crénico sin infiltrado

histoldgica significativa ) inflamatorio arudo)

Existen otros datos histologicos que podrian presentarse con menor frecuencia
como granulomas también llamados granulomas mucosos, que resultan de la
ruptura o lisis de las criptas con respuesta inflamatoria de tipo cuerpo extrafio,
aungue pueden o no presentar células gigantes, tienden a ser mas superficiales con

una distribucion al azar en la mucosa (42,44)

La inflamacion y ulceracién del ileon es un fenémeno en CUCI bien establecido,
conocido como ileitis de retrolavado, que resulta del reflujo retrogrado del contenido

fecal que pasa por la valvula ileoceal produciendo inflamacién y dafio a la mucosa;
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las caracteristicas histoldgicas de esta lesion se presentan en algunos centimetros
del iléon terminal en aproximadamente 17% de los pacientes e incluyen criptitis,
abscesos en criptas, erosiones y ulceracion, asi como cambios crénicos como
atrofia, regeneracion de las criptas y metaplasia pilorica en glandulas. Se presenta
con mayor frecuencia en pancolitis, sin embargo, estos cambios han sido

documentados con grado de actividad leve a moderada (42,44).
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JUSTIFICACION

El estudio proporcionaré evidencia sobre la participacion de CXCL17 y CXCR4 en
la enfermedad de CUCI, amplificando el conocimiento de las quimiocinas que es

objetivo prometedor en la terapia inmunorreguladora.

Considerando que CXCL17 fue la altima quimiocina en describir y que existen pocos
articulos describiendo su biologia en la literatura internacional, se estima que el
resultado, cualquiera que éste sea, tenga una rapida difusion y un impacto en el

avance del conocimiento de esta enfermedad.
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HIPOTESIS

Existe expresion de la quimiocina CXCL17 y el receptor CXCR4 en las biopsias de

los pacientes con Colitis Ulcerativa Crénica Inespecifica.

HIPOTESIS NULA

No existe expresion de la quimiocina CXCL17 y el receptor CXCR4 en las biopsias

de los pacientes con Colitis Ulcerativa Cronica Inespecifica.

HIPOTESIS ALTERNA

La expresion de la quimiocina CXCL17 y el receptor CXCR4 en las biopsias
analizadas de los pacientes con CUCI es directamente proporcional a el grado de

actividad inflamatoria.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar si existe expresion de la quimiocina CXCL17 y el receptor CXCR4 en

pacientes con CUCI.

OBJETIVO SECUNDARIO

Analizar si la expresion de los marcadores tiene relacion con el grado histolégico de

actividad inflamatoria.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO METODOLOGICO DEL ESTUDIO:

Es un estudio observacional, ambiaspectivo, comparativo, descriptivo

TIPO DE ESTUDIO:

Cohorte transversal.

POBLACION DE ESTUDIO

A.- Criterios de inclusion:

+ Pacientes femeninos o masculinos mayores de 18 afios del Hospital

Universitario que cuenten con el el bloque de parafina.

» Diagnostico de CUCI por parte del servicio de anatomia patoldgica del HU.

» Diagnostico de CUCI por parte del servicio de gastroenterologia del HU.

B.- Criterios de exclusién:

Biopsias enviadas de otras instituciones de salud al servicio de Anatomia

patologica en quienes no se confirme la enfermedad por clinica y endoscopia.
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C.- Criterios de eliminacion:

* Pacientes sin criterios clinicos y endoscépicos para la enfermedad

inflamatoria intestinal.

+ Pacientes que no cuenten con bloques de parafina en los archivos de

anatomia patolégica.
+ Pacientes que tengan bloque de parafina con el tejido mal preservado.

+ Pacientes que tengan tejido insuficiente para realizar estudio de

inmunohistoquimica.

D.- Lugar de referencia y método de reclutamiento:

Servicio de Anatomia Patolégica y Citopatologia del Hospital Universitario “Dr.

Joseé Eleuterio Gonzalez”.

Se incluiran sujetos que tengan criterios clinicos, endoscopicos e histopatolégicos

de CUCI durante los ultimos 6 arfios.

En cuanto a los mecanismos de confidencialidad llevados a cabo para proteger la
identidad de los pacientes, el servicio de Anatomia Patoldgica utiliza un sistema de
enumeracion interna, el cual nos permite guiarnos para llevar a cabo la investigacion
sin tener que utilizar la informacion personal del paciente, por lo que ningun dato
personal como nombre, direcciébn o teléfono estaran en la base de datos y/o

publicacién que derive.

28



DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA DEL ESTUDIO

1.- Se realiz6 una busqueda en la base de datos Pathox (TESI INFORMATICA) del
2014 al 2019 de donde se recabaron los casos de los pacientes que cumplian
criterios de inclusion. Posteriormente se obtuvo de archivo las laminillas y los
blogues de parafina para poder aplicar los criterios de exclusién y eliminacion

descritos previamente.

2.- Se revisaran todos los cortes histolégicos realizados en cada “mapeo”, es decir,
de todas las biopsias realizadas en cada endoscopia. De tal forma se reclasificara
cada una en base a los hallazgos histoldgicos significativos segun el indice de
Nancy en grado 0,1,2,3,4 en el tiempo de la colonoscopia. Una vez clasificado el
grado de actividad de cada biopsia se elegira el bloque de parafina que sea méas
representativo (segun los datos histolégicos observados) y que contenga mas

cantidad de tejido.

3.- Se realizaran arrays a cada uno de los bloques de parafina elegidos,
calentandolo aproximadamente a 40°c para posteriormente elegir la biopsia mas
representativa, disecarla y colocarla en una lamina plana de parafina junto con otras
11 biopsias elegidas de otros pacientes. Una vez acomodadas las biopsias

manualmente se vierte la parafina, se enfria para realizar el bloque.

4.- A cada bloque de parafina, se le realizara un corte de 0.4 mm para realizarle las
tinciones de inmunohistoquimica utilizando un sistema de deteccion Ultraview DAB
en parafina (ventana). Para esto es necesario optimizar la dilucion del anticuerpo

CXCL17 a 1:50 en con acondicionador celular CC2 estandar durante 38 min;
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posteriormente dejar en recuperacion por 32 minutos. Por otra parte, el anticuerpo
CXCR4 se optimizara con dilucién del:6000 incubacién a 37°C durante 52 min, sin

recuperacion (Figura 2).

5.- Una vez realizados los marcadores, se evaluara la expresion de cada anticuerpo
de cada tejido contenido en el bloque de parafina en un microscopio convencional.
Definiremos la positividad de los marcadores de inmunohistoquimica CXCL17 Y
CXCR4 como cualquier célula que los exprese de manera nuclear y citoplasmatica.
De la misma manera la definiremos la negatividad (no inmunoreactivo) cuando se
encuentra la ausencia de expresion de los marcadores, sin embargo, si el control
también es negativo, se debe considerar indeterminado y el estudio debera
repetirse. La positividad de los dos anticuerpos sera valorada por un patélogo
experto, quien graduard la intensidad de esta en leve (1), moderada (2) y fuerte (3)

en una escala visual; asi como los sitios anatomicos de la mucosa que los expresen.

&

mn
m

Imagen demostrativa de los pasos a seguir para seleccionar los casos, revision de material, seleccion de material,
elaboracion de los cortes histologicos para posteriormente aplicar los marcadores de inmunohistoquimica, seguido de
la evaluacién de la positividad en microscopio y su analisis estadistico respectivo.



CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

TAMARNO DE MUESTRA PARA POBLACION FINITA

ye— N*Zlp*q
dP*(N-1)+Z2*p*g

al cuadrado PxQ N-1
valor N 82 81
valor Z 1.96 3.8416
valor P 0.2 n=| 80.9334507
valorQ 0.8 0.16
valor d 0.01 0.0001

Se utilizé la formula de estimacion de proporcion en una poblacion finita con el
objetivo principal de evaluar la prevalencia de expresion de los marcadores de
inmunohistoquimica CXCL17 Y CXCR4 en pacientes del Departamento de
Anatomia Patolégica en el Hospital Universitario con diagnéstico de Colitis
Ulcerativa Crénica Inespecifica. Dichos pacientes deberan contar con los criterios
de inclusion y no presentar criterios de exclusion, esperando asi una poblacion total
de 82 pacientes en base a la TESI informatica PATHOX. Confiando en que
obtendremos una proporcion del 20% de prevalencia de expresion, con un valor de
Z de 1.96 y un valor & de 0.01 dando 81 sujetos de estudio como méaximo. Estos
parametros fueron establecidos por el especialista Anatomo Patdlogo con “fellow”

en gastroenterologia.
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ANALISIS ESTADISTICO

En la estadistica descriptiva se reportaran frecuencias y porcentajes para variables
cuantitativas y cualitativas. Respecto a las variables cuantitativas se reportaran
medidas de tendencia central y dispersion (media/mediana; desviacion

estandar/rango intercuartilico).

Se utilizard la prueba de Chi-cuadrada de Pearson para evaluar variables
categoricas. Asimismo, se evaluara la distribucion de la muestra por medio de la
prueba de Kolmogorov-Smirnov y la correlaciéon con la prueba de Pearson y/o

Spearman y curva ROC.

Es importante mencionar que se tomaran en cuenta como valor estadisticamente

significativo los valores de p <0.05.

Para dicho analisis estadistico se utilizar4 el paquete estadistico SPSSv24I1BM
Corp. Released 2017, IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0. Armonk, NY:

IBM Corp asi como Excel 2011 para generar la base de datos.
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RESULTADOS

DATOS GENERALES

En el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” se observo lo siguiente en

pacientes con CUCI en la poblacion mexicana.

e En 6 afios se realizé el diagnéstico por patologia 128 pacientes: 18 en el
2014, 11 en el 2015, 14 en el 2016, 29 en el 2017, 25 el 2018, 31 en el 2019.
e 105 de los 128 pacientes fueron diagnosticados y tratados en el hospital

universitario.

Numero de pacientes diagnosticados por aio

2015 2016 2017 2018
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82 pacientes confirmados y tratados como CUCI por el departamento de

gastroenterologia.

La cantidad de pacientes eliminados fue de 4 debido a que no contaban con

el blogue de parafina ni laminillas en el archivo de anatomia patoldgica.

El grupo de estudio fue de 79 pacientes, de los cuales:
34 fueron referidos de la consulta como diagndstico presuntivo.

45 fueron referidos de la consulta diagnéstico y tratamiento

establecido

El rango de edad fue de 17 a 78 afios, con una media de 40 afios.

La distribucién por sexo resulté con 43 pacientes femeninas, es decir, 55% y

36 pacientes masculinos, 6sea el 45%.

20 40 60
Femeninos ™ Masculinos =

Grafica de distribucion por sexo.
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De la cantidad de pacientes elegidos, 79 (53%) contaban con una primera
endoscopia en la que realizaron la toma de biopsias (mapeo), 47 pacientes (32%)
tuvieron seguimiento, 17 pacientes se les realiz6 una tercera endoscopia (11%) y
solo 6 pacientes (4%) tuvieron un control con 4 mapeos. Lo que nos da como
resultado 149 mapeos de los que elegimos una biopsia mas representativa, es decir,

con el nivel mas alto de inflamacion activa o mas cercano a Nancy 4.

Biopsias

B 1 mapeo M2 mapeos M3 mapeos 4 mapeos

Gréfica de numero de endoscopias y toma de biopsias que tuvo cada
paciente
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CORRELACION CON LA CLINICA

Se revisaron los expedientes de cada paciente para examinar el reporte de las
endoscopias realizadas. De estos, solo fue posible recabar 77 clasificaciones de
Montreal, que divide la enfermedad en 3 grupos segun la afectacion del segmento
del colon; en las cuales 24% resultaron proctitis, 20% colitis izquierda y 54% con
pancolitis.

76 Montreal

B Remisiéon m1 m2 3

Asi mismo se reevaluaron todas las biopsias realizadas en cada endoscopia y se
registré el segmento de colon mas distal en el que se observaban alteraciones
histologicas consistentes con la enfermedad.

De los 149 mapeos realizados, el 57.7% presento pancolitis, 32 % proctitis y 10%
colitis izquierda.
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Alteracion histoldgica
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Grafica del segmento de colon mas distal con alteracion histoldgica.

De la misma manera se registro la fase de actividad histolégica con la que habian
sido reportadas las biopsias de CUCI en el momento del diagndstico con la escala
de Geobes. de los cuales la fase de actividad severa fue la mas frecuente 49% (73
biopsias) seguidos en orden decreciente por fase activa moderada 17% (25
biopsias), en regeneracion 12% (18 biopsias) y 6% en fase activa leve (9 biopsias);
solo en una biopsia se hizo el hincapié en que estaba ulcerada; desafortunadamente

en el 15% de las biopsias no fue posible determinar la fase de actividad previa.

ESCALA GEOBES

B Sin especificar M Regeneracién M Leve

Moderada MW Severa M Severa ulcerada
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Posteriormente cada biopsia fue reclasificada con la escala de Nancy obteniendo el
el 48% fase activa de moderada a severa (Nancy 3), 28% fase activa severa
ulcerada (Nancy 4), 14% en fase activa leve (Nancy 1), 8% en fase 0 en donde
predomina la inflamacién crénica y cambios histolégicos de la enfermedad y solo
2% sin evidencia de enfermedad histolégica significativa.

ESCALA NANCY

EO N1 N2 H3 H4

Con los resultados obtenidos de cada escala decidimos comparar el resultado de
ambas para comprobar si el estadio de la enfermedad cambiaba importantemente
con cada una. Observamos que 72 de las biopsias (49%) coincidieron exactamente
en la fase de actividad, 35 (24%) estaban descritas con una actividad severa pero
no se especificaba la ulceracion observada en ellas. Solo en 14 biopsias hubo
discordancia entre el grado de actividad observado y en el resto (24 biopsias) no

fue posible compararlas.
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24%

10%
Correlacion Sin especificar ulceracion  ® Cambio de intensida H No aplica

Gréfica de la comparacion entre las dos escalas utilizadas.
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EXPRESIONES DE CXCR4

Se evaluo la inmunorreactividad en patron nuclear y citoplasmatico.

Se observo que 108 biopsias expresaron CXCR4 ya sea en criptas o en las células

inmunes de la lamina propia, mientras 41 biopsias resultaron totalmente negativas.

Expresion de CXCR4

120
100
80
60
40

20

Negativo Positivo

Gréfica de expresion de CXCR4 en cualquier sitio de la biopsia.

La positividad evaluada de CXCR4 en criptas resulté de la siguiente manera:

e 73 biopsias (49%) tuvo expresion en patron discontinuo.

e Solo 2 biopsias (1.2%) se expreso en patron continuo.

e 8 biopsias presentaban ulceracion completa de la mucosa por lo tanto no fue
posible evaluar la expresion en criptas.

e 66 biopsias (44.3%) no tuvieron expresion en criptas.
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Expresion en criptas

——

Patron discontinuo Patron continuo Sin criptas/ulcerado Negativas

B Expresién en criptas

Gréfica de expresion de CXCR4 en criptas.

Porcentaje de expresion

1-25% 26-50% 51-75% 76-100%

Graéfica de porcentaje de expresion de CXCR4 en criptas.

La intensidad de expresion en criptas de las 75 biopsias tuvo la siguiente

distribucion:
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Intensidad de expresion
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H Intensidad de expresion CXCR4 en criptas

Gréfica de intensidad de CXCR4 en criptas.

La positividad evaluada de CXCR4 en células inflamatorias resulté de la siguiente

manera:

Porcentaje de expresion en células inflamatorias.
70
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Negativo 1-25% 26-50% 51-75% 76-100%

Graéfica de expresion de CXCR4 en células inflamatorias de lamina propia.

La intensidad de expresion en células inflamatorias de las 107 biopsias positivas
tuvo la siguiente distribucion:
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Intensidad de expresion de células inflamatorias
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Graéfica de intensidad de CXCR4 en células inflamatorias de la lamina propia.

Al hacer correlacion entre el patron de expresion y la intensidad en criptas, se
observé que la expresion de CXCR4 en patrén discontinuo tiende a ser en una

intensidad 3.
Correlacion de patrén de expresion de CXCR4 con intensidad
Intensidad de CXCR4 (%)
Variables ——
g 1% 2 3 (n=149) ValorP
Patron de Patrén continuo 0 0 1(0.7) 1(0.7) 2(1.3) <0.001
expresion
Patréon discontinuo 0 13(8.7) 19(12.8) 41(27.5) 73(49)
Sin criptas /ulcerado 0 4(2.7) 0 4(2.7) 8(5.4)
Solo en células 0 10(7) 12(8.4)  3(2.1) 25(17.5)
inflamatorias
Negativo 41(275) 0 0 0 41 (27.5)
Total 41(27.5) 27 (18.9) 32(22.4) 49(34.3) 149

Al hacer correlacién entre la fase de actividad de Nancy y el porcentaje de expresion
de CXCR4 en criptas se observa una mayor tendencia a la expresion en porcentaje
bajo entre mas activo ese la biopsia. Sin embargo, si llega a expresarse CXCR4 es
mas probable que sea mas intenso entre mas actividad tenga la biopsia.
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Correlacion de grupo NANCY con expresion de CXCR4

Expresion de CXCR4

Variables
Negativo Positivo ;I':ia1|49) Valor P
Fase 0 0 3(2) 3(2) 0.143
NANCY
1 5(3.4) 7(4.7) 2(8.1)
2 6(4) 15(10.1) 1(14.1)
3 14(9.4) 57 (38.3) 1(47.7)
4 16(10.7) 26(17.4) 42(28.2)
Total 41(27.5) 108(72.5) 149
Intensidad de CXCR4 en criptas
1 2 3 Mo aplica | Total
Fase NANCY O 0 0 3 0 3
1 1 0 4 7 12
2 2 3 5 11 21
5 8 13 21 29 71
4 2 4 10 26 42
Total 13 20 43 73 149

Correlacion de grupo NANCY con expresion de CXCR4

Expresién de CXCR4

Variables
; . Total
Negativo Positivo (n=149) sl B

Fase 0 0 3(2) 3(2) 0.143
NANCY

1 5(3.4) 7(4.7) 2(8.1)

“ 6(4) 15(10.1) 1(14.1)

3 14(9.4)  57(38.3) 1(47.7)

4 16(10.7) 26(17.4) 42(28.2)
Total 41(27.5) 108(72.5) 149
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PATRONES DE TINCION

Patron de tincion discontinuo CXCL17
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EXPRESIONES DE CXCL17

Se evalud la inmunorreactividad en patron nuclear y citoplasmatico.

La positividad de expresion de CXCL17 ya sea en criptas o células inflamatorias de

la lamina propia se observo en 148 de 149 biopsias.

La positividad evaluada de CXCL17 en criptas resulté de la siguiente manera:

e 125 biopsias (84%) tuvo expresion en patrén continuo.

e Solo 5 biopsias (3.4%) se expreso en patron discontinuo.

e 13 biopsias presentaban ulceracion completa de la mucosa por lo tanto no
fue posible evaluar la expresion en criptas.

e 6 biopsias (4%) no tuvieron expresion en criptas.

Expresion CXCL17 en criptas

140
120
100
80
60
40

20

im0 i

Patron continuo Patron discontinuo Ulceracidn /sin criptas Negativos

Gréfica de expresion de CXCL17 en criptas.
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Porcentaje de expresion.
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Gréfica de porcentaje de expresion de CXCL17 en criptas.

La intensidad de expresion en criptas de las 130 biopsias tuvo la siguiente

distribucion:

Intensidad de CXCL17

90
80
70
60
50
40
30
20
10

S

1 2 3

Gréfica de intensidad de CXCL17 en criptas.

La positividad evaluada de CXCL17 en células inflamatorias resulté de la siguiente

manera:
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Porcentaje de expresion en células inflamatorias

70
60
50
40
30

20

10
-7%
0 ——

Negativo 1-25% 26-50% 51-75% 76-100%

Gréfica de expresion de CXCL17 en células inflamatorias de lamina propia.

La intensidad de expresion en células inflamatorias de las 148 biopsias positivas
tuvo la siguiente distribucion:

Intensidad de expresion de células inflamatorias
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, =
1 2 3

Gréfica de intensidad de CXCL17 en células inflamatorias de la lamina propia.
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Al hacer correlacion entre el porcentaje de expresion de CXCL17 en células
inflamatorias de la lamina propia y el nivel de actividad de CUCI, se observé que
entre mayor inflamacion aguda mayor el porcentaje de expresion de CXCL17. Esto

con un nivel estadisticamente significativo.

Correlaciéon de grupo NANCY con porcentaje de expresion de CXCR4 en células epiteliales

Grupo por porcentaje de expresiéon de CXCR4 en células epiteliales (%)

Variables o
Negativo 1%-25% 26%-50% 51%-75% 76%-100% (n=149) \aloeP

Fase 0 0 0 3(2) 0 0 3(2) 0.004
NANCY

1 7(4.7) 1(0.7) 1(0.7) 1(0.7) 2(1.3) 12(8.1)

2 11(7.4) 4(2.7) 1(0.7) 3(2) 2(1.3) 1(14.1)

3 29(19.5) 15(10.1) 9(6) 4(2.7) 14(9.4) 1(47.7)

4 7(18.1) 8(5.4) 4(2.7) 1(0.7) 2(1.3) 42 (28.2)
Total 4(49.7) 28(18.8) 18(12.1) 9(6) 20(13.4) 149

Al hacer correlacion entre la fase de actividad de Nancy y el porcentaje de

expresion de CXCL17 en criptas no se observé una tendencia que marcara pauta.

Grupo por porcentaje de expresion CXCL17

Negativo | 1-25% | 26-50% | 51-75% | 76-100% | Total

Fase NANCY 0O 0 0 0 0 3 3
1 1 0 2 1 8 12

2 1 4 2 4 10 21

3 5 5 6 8 47 71

4 12 2 4 5 18 41

Total 19 11 14 18 86 148
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EXPRESION DE CXCR4 Y CXCL17 VS NANCY

CXCL17 | &

5 - 1 %

Comparacion la expresion de ambos marcadores en diferentes fases de Nancy.
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EXPRESION DE CXCR4 Y CXCL17 EN NANCY 4Y 3

CXCL17

Comparacion la expresion de ambos marcadores en fases moderada y severa de Nancy.
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EXPRESION DE CXCR4 Y CXCL17 ENNANCY 2Y 1

CXCL17

Comparacion la expresion de ambos marcadores en fases activa leve (2) y fase inflamatoria crénica
(1) de Nancy.
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EXPRESION DE CXCR4 Y CXCL17

I MISMO PACIENTE, MISMO MAPEO, DIFERENTE FASE DE NANCY ‘
S s il

En imagen superior comparacion de los marcadores en diferentes fases de Nancy pero mismo
paciente. En imagen inferior un fendmeno observado con algunos casos, tincion en parche.
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DISCUSION

Las quimiocinas son proteinas pequefias que actian como quimiotacticas de los
leucocitos y su disposicidon de residuos de cisteina las permite dividirse en cuatro
familias, cada familia tiene una mayor predileccién por leucocitos diferentes. El
grupo C-X-C es la familia mas grande con 17 ligandos de quimiocinas descritas y
tienen predileccion por los polimorfonucleares. CXCL17 y el receptor CXCR4 son

dos integrantes de la familia C-X-C en los que enfocamos esta investigacion.

En estudios previos se demostré que CXCR4 se expresa en las criptas del colon
con mayor intensidad y acentuacién en la parte basal, por lo que se cree que podria
estar involucrado en la diferenciacion de células epiteliales progenitoras. Esto
altimo, concuerda con otros hallazgos en los que se describe que probablemente el
receptor CXCRA4 patrticipe en la regeneracion del epitelio coldnico cuando existe una
lesion. Inclinando mas la funcion del CXCR4 a una actividad homeostatica como ha
sido considerado en otras enfermedades inmunoldgicas. Sin embargo, hasta el
momento no existen estudios que evidencien la participacion de CXCR4 en
humanos con enfermedad inflamatoria intestinal; solo se ha descrito que murinos
con CUCI inducida por medicamentos, al administrarles antagonistas de CXCR4

contribuye a disminuir la inflamacion del colon y la produccion del TNFa.

Este estudio demuestra que existe una expresion de CXCR4 en biopsias de
pacientes con enfermedad de CUCI. La expresion de este tiene un patrén
discontinuo con intensidad de 2 a 3 en diferentes porcentajes; mientras la expresion
en células inflamatorias de la lamina se expreso en casi la mitad con porcentajes
bajos, pero con alta intensidad. Ademas, se observé que existe una tendencia que
entre mas actividad inflamatoria mas probabilidad de la pérdida de la expresion de
CXCR4; por lo que podria considerarse que la funcion de este receptor este mas
asociado a inflamacion de tipo crénico u homeostasis como ha sido descrito

anteriormente.

CXCL17, por otra parte, es una quimiocina descrita recientemente, por lo que el
conocimiento sobre esta proteina es mas reducido. Sabemos que tiene actividad

antimicrobiana, es proangiogénica, se expresa en mucosas como el colén y se
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expresa bajo condiciones inflamatorias de este dltimo. Sin embargo, las Unicas
enfermedades inflamatorias con las que se ha asociado es fibrosis pulmonar,
psoriasis y asma. Lo mas relacionado que se ha descrito de la quimiocina en CUCI,
es que se une al receptor CXCR8 y este se ha asociado con mayor expresion en la
Colitis Ulcerativa cronica Inespecifica y colangitis esclerosante primaria.

Este estudio también demuestra la expresion de la quimiocina CXCL17 con patrén
continuo en criptas, con menor intensidad, pero mayor porcentaje de expresion tanto
en criptas como en células inflamatorias de la lamina propia, sobre todo en relacion
directa a la inflamacién por lo que podemos inferir que esta quimiocina podria estar

mas relacionada con la inflamacién aguda.

De hecho, parece existir una relacion inversa entre la expresion de la citocina versus
la expresién del receptor con lo que se fundamenta la hipétesis de que
probablemente el CXCL17 como molécula de sefalizacion no se una al receptor

CXCR4, pese a que son de la misma familia, en pacientes con CUCI.

Analizando que parece existir una relacion inversa en la expresion de los
marcadores, CXCR4 mas en inflamacion cronica o regeneracion, Nancy 2 y
CXCL17 en inflamacion activa severa, decidimos realizarles ambos marcadores a
diferentes biopsias de diferentes segmentos del colon, con diferente escala de
Nancy, de un paciente en la misma endoscopia. No obstante, no se observo
diferencia significativa en la expresién de ambos. Fomentando la posibilidad de que
la expresion de quimiocinas se trate mas de un evento sistémico que de una

expresion localizada.

Una de las desventajas que se pueden mencionar del estudio es que el objetivo
inicial era demostrar si existia o0 no expresion de los marcadores en la enfermedad
de CUCI por lo que se seleccion0 las biopsias de cada mapeo con mayor indice de
Nancy, es decir con mas actividad inflamatoria, esperando una mayor expresion de
citocinas. Por eso no existen grupos comparativos con el indice de actividad vs
expresion del marcador, solo se reduce a un fendmenos observados durante la

investigacion.
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CONCLUSIONES

Gracias a la globalizacién de la informacion y el conocimiento, el avance en la
medicina durante las Ultimas décadas ha sido exponencial; tal es su magnitud que
el estudio de la fisiopatologia en las enfermedades ha ido hasta nivel molecular. En
el que se describe la interaccion de las células inmunes con proteinas, receptores,
moléculas de sefalizacidén y sustancias quimicas que favorecen la patogénesis de

las enfermedades.

Estudiar la génesis de las enfermedades a nivel inmune y molecular ha permitido el
desarrollo de medicamentos como los inmunomoduladores, sustancias quimicas
con la capacidad de aumentar o disminuir la respuesta inmune. Sin embargo, la
inmunopatogenesis es tan amplia que es necesario estudios mas extensivos para

describir cada molécula de sefializacién que participa en cada enfermedad.

Este protocolo de investigacion es un primer estudio que evalla y demuestra la
expresion por inmunohistoquimica de la citocina CXCL17 y el receptor CXCR4 en
biopsias de pacientes con enfermedad de Colitis Ulcerativa Cronica Inespecifica y
predominio de actividad inflamatoria moderada a severa. Por lo tanto, consideramos
gue es necesario continuar con la linea de investigacion para demostrar la expresion
de estos en diferentes fases de actividad inflamatoria, asi como un estudio

comparativo representado por pacientes sin enfermedad de CUCI.

De esta manera poder contribuir al desarrollo e implementacion de medicamentos
inmunomoduladores que es el objetivo prometedor en la nueva era de la medicina
revolucionando hacia un tratamiento mas dirigido en esta enfermedad inflamatoria

intestinal.
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