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Palabras claves: Resumen

Enfermedad Introduccion: las Enfermedades Inflamatorias Intestinales
inflamatoria (EIN) principalmente la Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis
intestinal, colitis Ulcerosa (CU), constituyen trastornos cronicos del tracto
ulcerosa, gastrointestinal caracterizados por inflamacién persistente y
enfermedad de desregulacién inmunoldgica, con participacion de factores
Crohn, microARNS, genéticos, epigenéticos, alteraciones de la microbiota y
diagndstico elementos ambientales. Su diagndstico continta dependiendo

de métodos invasivos como la colonoscopia, histologia y
biomarcadores séricos y fecales, los cuales presentan
limitaciones en especificidad y capacidad discriminativa. Este
contexto impulso la busqueda de herramientas no invasivas
como los microARNs, pequefios fragmentos de ARN
reguladores altamente estables que podrian diferenciar con
precision entre CU y EC. Objetivo: Evaluar la evidencia
reciente sobre la expresion diferencial de diversos microARNs
en las Ell y su utilidad como biomarcadores diagnosticos no
invasivos, comparandolos con marcadores convencionales
como la calprotectina fecal. Metodologia: Se realiz6 una
revision narrativa basada en una busqueda estructurada en
BVS, PubMed, Web of Science y Scopus, empleando términos
DeCS/MeSH relacionados con “MicroRNAs”, “Inflammatory
bowel disease”, “Crohn disease” y “Ulcerative colitis”. Se
incluyeron articulos publicados en los Gltimos cinco afos, en
inglés o espafiol, que evaluaran la expresion diferencial de
microARNs en EIl. Desarrollo: Diversos microARNs
presentan patrones caracteristicos segun la patologia. En CU
se reporta sobreexpresion de miR-16-5p, miR-21-5p, miR-
23a-5p, miR-24-3p, miR-29a-3p, miR-126-3p, miR-195-5p y
let-7f-5p, mientras que MiR-192-5p, miR-375-3p y miR-422b-
5p muestran disminucion. En EC se sobreexpresan miR-21-5p,
miR-16-5p, miR-155-5p y miR-223-3p, con reduccion de
miR-192-5p y miR-375-3p. Estos microARNSs participan en
procesos clave como inflamacion, apoptosis, autofagia y
regulacion de la barrera epitelial, lo que justifica su potencial
clinico. Ademas, algunos —como miR-223 y miR-146b-5p—
podrian superar en sensibilidad y especificidad a
biomarcadores tradicionales como la calprotectina fecal.
Conclusién: Los microARNs representan candidatos sélidos
como biomarcadores diagnosticos no invasivos en Ell, debido
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a su estabilidad biologica, su expresion diferencial entre CU y
EC y su relacion directa con mecanismos fisiopatoldgicos.
Aunque la evidencia es prometedora, aun se requieren estudios
clinicos estandarizados que validen su uso rutinario en la
practica médica. Area de estudio general: Laboratorio
clinico. Area de estudio especifica: biologia molecular. Tipo
de estudio: Revision narrativa.

Keywords: Abstract

Inflammatory bowel Introduction: inflammatory bowel diseases (IBD) - primarily
disease, Crohn’s Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) - are chronic
disease, ulcerative disorders of the gastrointestinal tract characterized by
colitis, microRNAs, persistent inflammation and immune dysregulation, involving
diagnosis. genetic, epigenetic, microbiota-related, and environmental

factors. Their diagnosis still relies on invasive methods such as
colonoscopy, histology, and serum or fecal biomarkers, which
show limitations in specificity and discriminative capacity.
This scenario has driven the search for non-invasive tools such
as microRNAs, small regulatory RNA fragments with high
stability that could accurately differentiate between UC and
CD. Objective: to evaluate recent evidence on the differential
expression of various microRNAs in IBD and their utility as
non-invasive diagnostic biomarkers, comparing them with
conventional markers such as fecal calprotectin.
Methodology: a narrative review was conducted based on a
structured search in BVS, PubMed, Web of Science, and
Scopus, using DeCS/MeSH terms related to “MicroRNAs,”
“Inflammatory bowel disease,” “Crohn disease,” and
“Ulcerative colitis.” Articles published in the last five years, in
English or Spanish, evaluating the differential expression of
microRNAs in IBD were included. Development: several
microRNAs show characteristic expression patterns depending
on the pathology. In UC, overexpression of miR-16-5p, miR-
21-5p, miR-23a-5p, miR-24-3p, miR-29a-3p, MiR-126-3p,
miR-195-5p, and let-7f-5p has been reported, whereas miR-
192-5p, miR-375-3p, and miR-422b-5p are downregulated
(9,10,20). In CD, miR-21-5p, miR-16-5p, miR-155-5p, and
miR-223-3p are overexpressed, with reduced levels of miR-
192-5p and miR-375-3p. These microRNASs participate in key
processes such as inflammation, apoptosis, autophagy, and
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epithelial barrier regulation, supporting their clinical potential.
Moreover, some—such as miR-223 and miR-146b-5p—may
surpass traditional biomarkers like fecal calprotectin in
sensitivity and specificity. Conclusion: microRNAs represent
strong candidates as non-invasive diagnostic biomarkers in
IBD due to their biological stability, differential expression
between UC and CD, and direct relationship with
pathophysiological mechanisms. Although the evidence is
promising, standardized clinical studies are still needed to
validate their routine use in medical practice. General Area of
Study: Clinical laboratory. Specific area of study: Molecular
biology. Type of study: Narrative review.

1. Introduccion

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (E1l) constituye un conjunto de trastornos crénicos
caracterizados por inflamacion persistente de la mucosa del tracto gastrointestinal, cuya
etiologia es multifactorial e involucra factores genéticos, epigenéticos, alteraciones de la
microbiota, desregulacion inmunoldgica y componentes ambientales (1). Aunque los
mecanismos fisiopatoldgicos especificos contintan en estudio, la Ell se clasifica en dos
entidades principales: la Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa (CU),
patologias que difieren en su localizacion, patron inflamatorio y profundidad del
compromiso tisular, pero que comparten manifestaciones clinicas superpuestas que
dificultan el diagndstico diferencial temprano (1).

Desde una perspectiva epidemioldgica, la incidencia global de la EIl mostro un
incremento sostenido en las Gltimas décadas. Las tasas mas elevadas se registran en
Europa, con cifras que oscilan entre 10,5 y 46,14 casos por 100 000 habitantes al afio,
mientras que en Asia y Oriente Medio se reportan entre 1,37 y 1,5 por 100 000 habitantes.
Oceania presenta cifras de 23,67 a 39,8 por 100 000, América del Sur entre 0,21y 3,67
por 100 000 y América del Norte entre 7,3 y 30,2 por 100 000 habitantes (2). El aumento
es particularmente notable en poblacion pediatrica y adultos mayores, lo que plantea un
desafio creciente para los sistemas de salud.

La Enfermedad de Crohn (EC) se caracteriza por un patron inflamatorio transmural que
puede afectar cualquier region del tracto gastrointestinal, predominando el compromiso
ileal. Su aparicién se asocia con el consumo de tabaco, predisposicion genética y
alteraciones inmunolégicas derivadas de la disfuncion de las células de Paneth ubicadas
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en las criptas intestinales (3) (4). La enfermedad cursa con periodos alternantes de brotes
y remision, y puede generar complicaciones como fistulas, abscesos, estenosis y
manifestaciones extraintestinales en o0jos, piel, articulaciones e higado (3) (4).

Por otro lado la Colitis Ulcerosa (CU) se caracteriza por un proceso inflamatorio continuo
que afecta la mucosa del recto y el colon, limitado generalmente a la mucosa y
submucosa, y asociado a sintomas como diarrea sanguinolenta, tenesmo y dolor
abdominal (5). Aunque su etiologia exacta permanece desconocida, se la vincula con
predisposicion genética, alteraciones de la barrera epitelial, respuestas inmunes
desreguladas y factores ambientales (6) (7).

El diagnostico de las Ell continla apoyandose en evaluaciones invasivas como la
colonoscopia y el andlisis histopatolégico, complementadas con biomarcadores séricos y
fecales —entre ellos la calprotectina y lactoferrina fecal— cuya especificidad y utilidad
para diferenciar entre CU y EC resultan limitadas (6). Este escenario impulso la busqueda
de herramientas diagndsticas que sean menos invasivas, mas sensibles y con mayor
capacidad discriminativa.

En este contexto emergen los microARNs (miARNS), pequefios fragmentos de ARN no
codificante de entre 19 y 22 nucledtidos que regulan la expresién génica
postranscripcional y participan en procesos esenciales como inflamacién, apoptosis,
diferenciacion celular y homeostasis epitelial intestinal (1) (8). Su estabilidad en fluidos
bioldgicos —incluyendo sangre, heces y tejido—, su expresion diferencial entre Ell
activa e inactiva y entre CU y EC, y su asociacion directa con diversas vias
fisiopatoldgicas, los posicionan como biomarcadores altamente prometedores .

Estudios recientes demostraron que perfiles especificos de miARNs permiten distinguir
a pacientes con Ell de individuos sanos y diferenciar entre CU y EC con mayor precision
que algunos biomarcadores convencionales (5) (9) (10). Por ejemplo, la sobreexpresién
de miR-223 en suero y heces se correlaciona positivamente con la actividad de la
enfermedad en EC, mientras que miR-149-3p y miR-149-5p se relacionan con la
severidad clinica y marcadores inflamatorios (5) (11). Asimismo, combinaciones de
microARNs como miR-223, miR-16-5p y miR-21-5p mostraron una capacidad
diagndstica superior a la calprotectina fecal (5) (9).

A pesar del potencial clinico de estos biomarcadores, ain persisten desafios relacionados
con la heterogeneidad metodoldgica, las variaciones en técnicas de extraccion vy
cuantificacion y la falta de estandarizacion en la interpretacion de resultados, lo que
subraya la necesidad de desarrollar protocolos uniformes y estudios clinicos
multicéntricos que consoliden su utilidad diagndstica.
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Con base en estos antecedentes la presente revision narrativa tiene como proposito
analizar la evidencia reciente sobre la expresion diferencial de microARNSs en la Ell,
describir su participacion en los mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad y evaluar
su utilidad como biomarcadores diagndsticos comparados con herramientas
convencionales como la calprotectina fecal.

2. Metodologia

La presente investigacion corresponde a una revision narrativa orientada a sintetizar la
evidencia reciente relacionada con la expresion diferencial de microARNs como
biomarcadores diagnosticos en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII). Este tipo de
revision permite integrar hallazgos provenientes de estudios clinicos y analisis
moleculares para comprender el rol fisiopatolégico y el potencial diagndstico de los
microARNS.

2.1. Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda estructurada en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of
Science y Biblioteca Virtual en Salud (BVS). Estas plataformas fueron elegidas por su
alta relevancia en investigaciones biomedicas y su capacidad para proporcionar literatura
cientifica indexada.

Para la busqueda se utilizaron términos DeCS/MeSH combinados mediante operadores
booleanos:

e (MicroRNAs) AND (Crohn disease OR Ulcerative colitis)

e (MicroRNAs) AND (Inflammatory bowel diseases)

e En espafiol: MicroARNs, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad
inflamatoria intestinal.

Se optimizaron las combinaciones de términos para maximizar la sensibilidad y la

especificidad de la busqueda.

2.1.1. Criterios de inclusién
Se incluyeron estudios que cumplieron con los siguientes criterios:

a) Publicados en los ultimos cinco afios, dado el rapido avance en investigacion de
microARNS.

b) Redactados en inglés o espafiol.

c) Con disponibilidad de texto completo.

d) Estudios que evaluaron la expresion diferencial de microARNSs en pacientes con Ell
(EC y/o CU).

e) Tipos de estudio aceptados:
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e Articulos originales

e Ensayos clinicos

e Estudios de caso

e Estudios observacionales con analisis de microARNs

2.1.2. Criterios de exclusién
Se excluyeron:

o Estudios realizados exclusivamente en modelos animales o lineas celulares.
« Documentos sin evidencia empirica (editoriales, cartas al editor, opiniones).
e Articulos duplicados.

« Estudios que no evaluaran microARNS en relacion directa con EII.

« Publicaciones fuera del rango temporal establecido.

2.2. Proceso de seleccion (incluyendo PRISMA)

Aunque esta revision se enmarca metodoldgicamente como narrativa, se decidid incluir
un diagrama PRISMA modificado para fortalecer la transparencia del proceso de
identificacion y seleccion de la literatura, cumpliendo con los requisitos editoriales de la
revista, como se muestra en la Figura 1.

La busqueda inicial identificd un total de 684 estudios:

e PubMed (n = 226)

e BVS (n=140)

o Web of Science (n = 143)
e Scopus (n=175)

Luego del proceso de depuracion:

a) Eliminacién de duplicados: 205 registros.

b) Revision de titulos y resimenes: se evaluaron 479 registros y se excluyeron 441 por
irrelevancia tematica.

c) Evaluacion de textos completos: se recuperaron 50 articulos, de los cuales 11 no
pudieron ser accedidos.

d) Elegibilidad: se evaluaron 39 estudios.

e) Sintesis final: se incluyeron 16 estudios para la revision narrativa.
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[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros ]

Registros identificados desde*:

Bases de datos (n = 3) Registros eliminados antes del analisis:

Web of science (n = 143) Registros duplicados eliminados (n = 205)
PUBMED (n = 226) Registros marcados como no elegibles por
BVS (n = 140) »| herramientas de automatizacién (n =0)
SCOPUS (n=175) Registros eliminados por otros motivos (n =0)

Registros (n = 684)

}

Registros revisados >
(n=479)

Informes solicitados para su
recuperacion (n =50)

!

Informes evaluados para determinar Inf luidos:
su elegibilidad (n =39 ) > [nformes excluidos:

Estudios animales (n = 5)

No relacionados con la tematica central
(n=10)

Estudios no relacionados con el diagndstico
(n=8)

Registros excluidos** (n =441)

— | Informes no recuperados (n = 11)

Estudios incluidos en la revision
(n =16)

Informes de estudios incluidos
(n=0)

Figura 1. Diagrama PRISMA modificado para revisién narrativa sobre microARNs en enfermedad inflamatoria
intestinal.

2.3. Extraccién y sintesis de la informacion
Para cada estudio incluido se extrajo informacidn relevante:

e MicroARNs evaluados
e Tipo de muestra (suero, heces, mucosa, tejido)
o Tipo de Ell diferenciada (CU, EC 0 ambas)
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« Patrones de sobreexpresion o disminucion

« Relacion con gravedad, actividad o remision de la enfermedad
o Comparaciones con biomarcadores tradicionales

« Implicaciones fisiopatologicas del microARN analizado

Los resultados se organizaron posteriormente en categorias tematicas, lo que permitio
elaborar un analisis narrativo integrador.

3. Resultados

Los resultados de esta revision narrativa presentan evidencia solida y reciente sobre el
papel de diversos microARNSs en la enfermedad inflamatoria intestinal. A continuacion,
se exponen los hallazgos organizados en diferentes subtemas con el fin de ofrecer una
vision mas clara y estructurada acerca de su utilidad clinica y su implicacién en la
patologia.

3.1.Enfermedad inflamatoria intestinal

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl) es un grupo de trastornos cronicos
caracterizados por una inflamacién persistente del tracto gastrointestinal, resultante de
una respuesta inmunitaria anomala dirigida contra componentes luminales en individuos
genéticamente susceptibles (1) (12). La fisiopatologia de la EIl implica una compleja
interaccion entre factores genéticos, epigenéticos, ambientales, alteraciones de la
microbiota intestinal y disfunciones del sistema inmunitario (1) (12).

Las dos entidades principales que conforman la Ell son la Colitis Ulcerosa (CU) y la
Enfermedad de Crohn (EC), que se diferencian por la localizacion anatomica afectada, la
profundidad del compromiso inflamatorio y la presentacién clinica (12). No obstante,
ambas patologias comparten manifestaciones como diarrea, dolor abdominal, sangrado
rectal y patrones de remisién y exacerbacién, lo que puede dificultar el diagndstico
diferencial (1) (12).

Epidemioldgicamente la EIl muestra un crecimiento sostenido a nivel mundial. Las tasas
mas altas se observan en Europa, con incidencias de 10,5 a 46,14 casos por cada 100 000
habitantes. En Asia y Oriente Medio la incidencia se sitda entre 1,37 y 1,5 casos por cada
100 000; en Oceania entre 23,67 y 39,8; en América del Sur entre 0,21 y 3,67; y en
América del Norte entre 7,3 y 30,2 casos por cada 100 000 habitantes (2). Este aumento
afecta particularmente a nifios, adolescentes y adultos mayores, representando un desafio
creciente para los sistemas sanitarios.

Desde el punto de vista inmunoldgico, la Ell implica alteraciones simultaneas en varios
componentes de la mucosa intestinal. El epitelio, la capa de moco, las uniones estrechas,
las a-defensinas y el sistema inmune innato y adaptativo cumplen roles esenciales en la
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proteccion contra patdgenos. Su disfuncion da lugar a un estado inflamatorio crénico que
deteriora la barrera intestinal y agrava la enfermedad (12) (13).

Un elemento clave en la fisiopatologia de ambas enfermedades es la activacion de vias
inmunoldgicas especificas. En la Enfermedad de Crohn (EC) predominan las respuestas
Thly Th17, mientras que en la Colitis Ulcerosa (CU) se observan respuestas Th2 'y Th9,
acompariadas de un incremento de citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6, IL-1f ¢
interferon-y, dependiendo de la patologia (13) (14) (15). Dichos componentes se
sintetizan en la Figura 2.

Dafio @n la barrera epitelial
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Figura 2. Fisiopatologia de la enfermedad inflamatoria intestinal. Fuente: Beltran et al. (16).

La Figura 2 muestra los mecanismos inmunoldgicos en la fisiopatologia de las
enfermedades inflamatorias intestinales. El dafio de la barrera epitelial permite la entrada
de antigenos, activa al sistema inmunitario y dirige la diferenciacion de células Th,
asociando las vias Th1/Th17 con Enfermedad de Crohn (EC) y las respuestas Th2/Th9
con Colitis Ulcerosa (CU), manteniendo una inflamacion cronica mediada por citocinas.
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3.2. Enfermedad de Crohn (EC)

La Enfermedad de Crohn (EC) es un trastorno inflamatorio crénico que puede
comprometer cualquier region del tracto gastrointestinal, aunque muestra una
predileccion notable por el ileon y la region ileocolonica (3) (17). A diferencia de la
Colitis Ulcerosa (CU), la EC se caracteriza por un patron inflamatorio transmural, lo que
favorece la aparicion de complicaciones como fistulas, abscesos, estenosis, flemones y
ulceraciones profundas (17). Aproximadamente la mitad de los pacientes desarrollan
alguna de estas complicaciones a lo largo de su evolucion clinica (17) (18).

Desde el punto de vista clinico, la EC presenta una evolucidn caracteristicamente cronica
y progresiva, con alternancia entre periodos de remision y brotes. Los sintomas
principales incluyen diarrea cronica, dolor abdominal, nauseas, vomitos, fiebre, pérdida
de peso y fatiga, y pueden coexistir con manifestaciones extraintestinales a nivel ocular,
cuténeo, hepatico y articular, las cuales pueden preceder a los sintomas digestivos (13)
(17) (18). Estas manifestaciones reflejan la naturaleza sistémica del proceso inflamatorio.

3.2.1. Etiologia

Aunque la causa exacta de la EC sigue sin determinarse, se reconoce que su aparicién
resulta de la interaccion entre predisposicion genética, factores ambientales y alteraciones
del sistema inmunitario. Uno de los factores ambientales més relevantes es el consumo
de tabaco, identificado como un desencadenante significativo en la aparicion y progresion
de la enfermedad, en contraste con su efecto protector en la Colitis Ulcerosa (CU) (12)
(13).

En el plano genético, maltiples estudios identificaron variaciones asociadas a genes
relacionados con el reconocimiento de antigenos, la funcion de las células de Paneth y la
integridad de la barrera intestinal, lo que sugiere que la EC surge en individuos con
alteraciones inmunogenéticas que los predisponen a una respuesta inadecuada frente a
estimulos luminales (3) (17).

3.2.2. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la EC combina mecanismos inmunoldgicos innatos y adaptativos,
centrados en una respuesta inflamatoria desregulada frente a antigenos ambientales,
farmacos, toxinas y microorganismos del microbioma intestinal (17) (18).

A nivel inmunoldgico la EC se caracteriza por la activacién predominante de los perfiles
Th1ly Th17, con una consecuente produccion elevada de citocinas proinflamatorias como
TNF-a, interferon-y e interleucinas IL-2, IL-12 e 1L-18 (17) (19). Esta sobreactivacion
contribuye a la inflamacion transmural y a la destruccion progresiva de la arquitectura

intestinal.
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Los macréfagos, linfocitos T cooperadores, y células presentadoras de antigeno
desempefian un papel clave en esta respuesta exacerbada, promoviendo la liberacion
continua de mediadores inflamatorios que perpettan el dafio epitelial (17) (19).

Otro elemento central es la afectacion del microbiota intestinal, particularmente la
presencia de Escherichia Coli Adherente-Invasiva (AIEC), que puede invadir células
epiteliales y macréfagos, amplificando la inflamacion y alterando la autofagia celular (20)
(21).

La inflamacion crénica produce dafio progresivo, ulceracion transmural, edemay fibrosis,
que conducen a complicaciones como estenosis, perforaciones y formacion de fistulas. El
compromiso de la mucosa puede generar malabsorcion, deficiencias vitaminicas, anemia
y pérdida ponderal (13) (17).

3.2.3. Manifestaciones extraintestinales

Las manifestaciones extraintestinales son comunes en la EC y derivan de la naturaleza
sistémica de la respuesta inflamatoria. Entre las mas frecuentes se incluyen:

 Artritis periférica o axial, asociada a procesos inflamatorios sistémicos (13) (17).
o Uveitis, que puede aparecer incluso antes de los sintomas gastrointestinales (17).

o Trastornos hepatobiliares, como pericolangitis (13)

o Compromiso renal, secundario a inflamacion sostenida

La aparicion temprana de estas manifestaciones puede llevar a retrasos diagndsticos si no
se reconoce su asociacion con la Ell.

3.2.4. Implicaciones clinicas y relevancia diagnostica

El carécter transmural y discontinuo de la inflamacién en la EC dificulta el diagnostico
temprano mediante métodos convencionales. La colonoscopia, aunque util, puede no
visualizar areas afectadas del intestino delgado, lo que obliga a recurrir a estudios
complementarios.

La heterogeneidad clinica, la variabilidad en la presentacion y la superposicion
sintomatica con CU justifican la necesidad de biomarcadores mas sensibles y especificos,
entre ellos los microARNS, que se analizan en secciones posteriores del manuscrito.

La Enfermedad de Crohn (EC) se relaciona estrechamente con la expresion diferencial de
ciertos microARNs, como miR-21-5p, miR-16-5p, miR-155-5p y miR-223-3p, que se
encuentran sobreexpresados en esta patologia, mientras que miR-192-5p y miR-375-3p
muestran niveles disminuidos (9) (10) (20).
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Estos microARNSs no solo actian como posibles biomarcadores diagnésticos, sino que
reflejan mecanismos fisiopatoldgicos especificos, lo cual sera abordado mas adelante.

3.3. Colitis Ulcerosa (CU)

La Colitis Ulcerosa (CU) es la forma mas frecuente de Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(EI) a nivel mundial y se caracteriza por un proceso inflamatorio cronico y continuo que
afecta exclusivamente al colon, iniciandose tipicamente en el recto y extendiéndose de
manera proximal a través de la mucosa colonica (5) (14) (22). A diferencia de la
Enfermedad de Crohn (EC), la inflamacion en CU esté confinada a las capas mucosa y
submucosa, lo que delimita su afectacion tisular y explica diferencias significativas en
clinica, complicaciones y evolucion.

Clinicamente, los pacientes con CU presentan sintomas caracteristicos como diarrea
sanguinolenta, urgencia fecal, dolor abdominal y tenesmo, acompafiados de periodos
alternantes de actividad y remisién (7). Aunque estos sintomas pueden superponerse a los
de la Enfermedad de Crohn (EC), la continuidad del proceso inflamatorio y su
localizacion exclusiva en el colon permiten orientar el diagndstico.

3.3.1. Etiologia

Aunque la CU, al igual que la EC, tiene una etiologia multifactorial y aun no
completamente esclarecida, se evidencio fuertemente la participacién de:

« Factores genéticos, que incrementan el riesgo en familiares de primer grado (13)
(14) (22).

« Alteraciones en el microbiota intestinal, que generan un desequilibrio entre bacterias
comensales y la respuesta inmune (13) (14) (15).

« Disfunciones inmunoldgicas, especialmente relacionadas con respuestas mediadas
por linfocitos Th2 'y Th9 (14) (15).

« Factores ambientales, cuya influencia es reconocida pero aun poco comprendida.

A diferencia de la Enfermedad de Crohn (EC), en la cual el tabaquismo se relaciona con
la aparicion y progresion de la patologia, en CU el tabaco parece ejercer un efecto
protector, aunque los mecanismos exactos ain permanecen en debate (12) (13).

3.3.2. Fisiopatologia
La fisiopatologia de la CU se distingue por alteraciones complementarias en:

a) Barrera epitelial
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Los pacientes con CU presentan defectos en la mucina colonicay en las uniones estrechas,
permitiendo una mayor permeabilidad intestinal. Esto facilita el contacto de antigenos
luminales con células inmunitarias de la lamina propia (14) (15).

b) Respuesta inmunitaria
Existe una activacion predominante de vias Th2 y Th9, caracterizadas por:
« Sobreproduccion de IL-13, con efectos citotdxicos sobre células epiteliales (14) (15).

o Aumento de la actividad de células T asesinas naturales (NKT).

e Incremento de inmunoglobulinas, particularmente 1gG1, reflejando una activacion
sostenida de la inmunidad adaptativa (14) (15).

c) Receptores tipo Toll (TLR)

En la ldmina propia se observa un aumento de células dendriticas maduras con
sobreexpresion de TLR2 y TLR4, que amplifican las sefiales inflamatorias frente a
bacterias comensales (14) (15).

d) Reclutamiento celular

La CU se caracteriza por:

e Incremento de quimioatrayentes como CXCL8, que promueven la migracién de
neutréfilos hacia la mucosa.

e Elevacion de moléculas de adhesion como MadCAM-1, que favorecen la
extravasacion leucocitaria (14).

e) Disbiosis intestinal

La relacion entre microbiota y sistema inmune es critica. Un desbalance entre
microorganismos comensales y patogénicos genera una respuesta inflamatoria
desproporcionada frente a bacterias no invasivas, contribuyendo a la cronicidad del

proceso inflamatorio (13) (14) (15).
3.3.3. Manifestaciones clinicas y complicaciones
Las manifestaciones clasicas incluyen:

 Diarrea con sangre
e Dolor abdominal tipo célico

o Urgencia o incontinencia fecal
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e Tenesmo rectal
En casos graves pueden aparecer:

o Anemia severa por perdidas cronicas
e Megacolon toxico

« Riesgo aumentado de carcinoma colorrectal

La cronicidad del proceso inflamatorio y la extensién de la enfermedad condicionan el
riesgo de complicaciones y la necesidad de intervenciones quirdrgicas.

3.3.4. Importancia diagnostica en relacion con los microARNs

El diagndstico de CU requiere integrar:

e Clinica
« Endoscopia
« Histologia

« Biomarcadores fecales y séricos

Sin embargo, estos métodos presentan limitaciones en sensibilidad y especificidad,
especialmente para diferenciarla de la Enfermedad de Crohn (EC).

En este contexto, los microARNs emergieron como herramientas diagnosticas
potencialmente superiores. Estudios recientes identificaron perfiles de expresion
caracteristicos en CU, como la sobreexpresion de miR-16-5p, miR-21-5p, miR-23a-5p,
miR-24-3p, miR-29a-3p, miR-126-3p, miR-195-5p y let-7f-5p, y la disminucién de miR-
192-5p, miR-375-3p y miR-422b-5p (9) (10) (20).

La fisiopatologia y caracteristicas clinicas de la CU explican por qué ciertos microARNs
muestran patrones especificos de expresion en esta enfermedad. La alteracion de vias
inmunologicas, la disfuncién epitelial y la disbiosis intestinal impactan directamente en
procesos regulados por microARNS, justificando su utilidad como biomarcadores no
invasivos y potenciales dianas terapéuticas.

3.4. MicroARNs

Los MicroARNs (miARNSs) son pequefias moléculas de ARN no codificante, compuestas
por aproximadamente 19 a 22 nucle6tidos, que desempefian un papel fundamental en la
regulacion postranscripcional de la expresion génica (8) (23). Su mecanismo principal
consiste en unirse a secuencias complementarias en los ARN mensajeros (ARNm) diana,
lo que genera la inhibicion de la traduccion o la degradacion del ARNm, modulando asi
la sintesis proteica en multiples vias bioldgicas (1) (8) (24).
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Aunque durante afios se menciond Unicamente su papel intracelular, hoy se reconoce que
los microARNs actian también como moléculas sefializadoras intercelulares, al
comportarse de manera similar a hormonas o mediadores paracrinos, pudiendo viajar a
través de exosomas, microvesiculas y lipoproteinas hasta células diana distantes (24).
Esta propiedad, junto con su notable estabilidad en fluidos biol6gicos como sangre, heces,
suero y saliva, los posiciono como candidatos ideales para biomarcadores no invasivos.

3.4.1. Relevancia bioldgica
Los microARNs estan involucrados en una amplia variedad de procesos celulares:
o Respuesta inmune innata y adaptativa (24)
« Apoptosis y supervivencia celular (8) (23) (25)
 Proliferacion y diferenciacion celular
o Mantenimiento de la homeostasis epitelial intestinal (20) (21)
e Vias inflamatorias, particularmente NF-xB, JAK/STAT y TLR (20) (26)
o Procesos de autofagia (20) (21)

Estas funciones explican por qué variaciones en su expresion pueden contribuir
directamente a enfermedades autoinmunes, inflamatorias, infecciosas y neoplasicas (20)
(24).

3.4.2. MicroARNSs e inmunidad en la Ell

En el contexto de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII), multiples estudios
demostraron que los microARNs cumplen roles esenciales en:

a) Modulacion de la respuesta inflamatoria

Algunos microARNs actdan como proinflamatorios, amplificando la actividad de
citocinas y vias inmunoldgicas, entre ellos:

e miR-16, regulador de NF-xB e IL-8 (20) (27)
e miR-21-5p, modulador de TLR4 y de la barrera epitelial (20) (23) (26)

e miR-155-5p, asociado a activacién de macrofagos y respuesta JAK/STAT (20)
(21) (23)

Otros en cambio cumplen funciones antiinflamatorias:

o MIiR-195-5p, inhibidor de la polarizacion M1 (20)
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e mMIR-192-5p, regulador negativo de NOD2 (20) (21)
Existen ademas microARNSs con accidon mixta, como:

e MIiR-126-3p, que puede activar NF-kB o favorecer la expansion de Treg dependiendo
del contexto (20) (21).

3.4.3. MicroARNSs y barrera epitelial intestinal
La integridad de la barrera intestinal depende de procesos como:
« laformacion adecuada de uniones estrechas
« laproduccién de mucina
o lasupervivenciay renovacion epitelial
Varios microARNS regulan estos mecanismos:
e MIiR-24-3p modula la apoptosis y la via de TGF-B1 (20) (25).
e miR-29a-3p aumenta la permeabilidad epitelial y favorece la inflamacion (20).

e miR-223-3p regula proteinas de union estrecha como claudina-8 y TJP,
comprometiendo la barrera intestinal (20) (26).

La desregulacion de estos microARNSs contribuye al deterioro estructural observado en
ECy CU.

3.4.4. MicroARNs y microbiota
La relacién entre microARNs y la microbiota es bidireccional:

« Lamicrobiota influye en la expresion de microARNS.

e Los microARNs pueden modular la composicién y funcién microbiana.
Un ejemplo destacado es:

« miR-30c-5p, cuya desregulacion afecta proteinas asociadas a la autofagia,
permitiendo la proliferacion de Escherichia coli adherente-invasiva (AIEC),
caracteristica de la Enfermedad de Crohn (EC) (20) (21).

3.4.5. MicroARNs como biomarcadores clinicos

Las propiedades bioldgicas de los microARNs explican su valor potencial como
biomarcadores diagnosticos no invasivos:

a) Alta estabilidad
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Son resistentes a degradacion por RNasas gracias a su encapsulacion en exosomas 0
vesiculas (24).

b) Especificidad de expresion
La expresion diferencial de microARNSs permite distinguir entre:
e EIll vs. sujetos sanos
e ECvs.CU
« enfermedad activa vs. remision
e respuesta o falta de respuesta al tratamiento (9) (10) (20)
c) Facilidad de obtencidn de muestras
Pueden medirse en heces, suero, plasma o biopsias (9) (10) (20).
d) Correlacién con mecanismos fisiopatoldgicos

Su expresion refleja directamente procesos inflamatorios, apoptosis, autofagia, fibrosis,
remodelacion y permeabilidad intestinal (20) (21).

El entendimiento de las funciones celulares y moleculares de los microARNs permite
comprender por qué distintos microARNs presentan patrones de sobreexpresion o
disminucion en CU y EC.

3.4.6. Expresion diferencial de microARNs en la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa

La expresion diferencial de microARNSs en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (ElI) es
ampliamente estudiada durante los Gltimos afios, evidenciandose perfiles especificos
asociados a la Enfermedad de Crohn (EC) y a la Colitis Ulcerosa (CU). Estos patrones de
expresion no solo reflejan la fisiopatologia propia de cada entidad, sino que permiten
distinguirlas con un mayor grado de precision diagnostica que varios biomarcadores
convencionales (9) (10) (20).

El analisis comparativo de microARNS en heces, suero, plasma y tejido colénico permitid
identificar microARNs sobreexpresados o0 disminuidos en cada patologia,
correlacionandose con mecanismos inmunoldgicos, integridad epitelial, procesos
apoptoticos y actividad inflamatoria.
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3.4.7. MicroARNs asociados a Colitis Ulcerosa (CU)

Los estudios sefialan un conjunto de microARNS consistentemente sobreexpresados en
CU, entre ellos destacan miR-16-5p, miR-21-5p, miR-23a-5p, miR-24-3p, miR-29a-3p,
miR-126-3p, miR-195-5p, let-7f-5p (9) (10) (20).

En contraste se identificdé microARNs disminuidos en esta patologia, como miR-192-5p,
miR-375-3p, miR-422b-5p (9) (10) (20).

Estos perfiles se relacionan con fenémenos clave como la disfuncion de la barrera
epitelial, la activacién de vias Th2/Th9, la apoptosis epitelial y la liberacion de citocinas
proinflamatorias (13) (14) (15).

3.4.8. MicroARNs asociados a Enfermedad de Crohn (EC)

En EC, los microARNs mayormente sobre expresados incluyen a miR-21-5p, miR-16-
5p, miR-155-5p, miR-223-3p (10) (20) (28).

Mientras gue los microARNS bajo expresados mas frecuentes son miR-192-5p, miR-375-
3p, miR-422b-5p (9) (10) (20).

Estos microARNs estan vinculados a mecanismos caracteristicos de la EC, como la
activacion de las vias Th1/Thl7, la disfuncion de macréfagos, la respuesta exagerada
frente a bacterias AIEC y la inflamacion transmural (17) (18) (20) (21).

La Tabla 1 resume de manera integral los patrones de sobreexpresion y baja expresion
de los microARNSs descritos en EC y CU, basandose en los estudios citados.

Tabla 1. Expresion diferencial de microARNSs en la enfermedad inflamatoria intestinal

Patologia Sobreexpresion Baja expresion Referencias
miR-16-5p, miR-21-5p,
miR-23a-5p, miR-24-

Colitis Ulcerosa (CU) 3p, MiR-29a-3p, miR-
126-3p, miR-195-5p y
let-7f-5p

miR-21-5p, miR-16-5p,
miR-155-5p y miR-
223-3p

miR-192-5p, miR-375-

3p y miR-422b-5p (9) (10) (20)

Enfermedad de Crohn
(EC)

miR-192-5p, miR-375-

3p y miR-422b-5p (9) (10) (20)

La sintesis presentada evidencia que:

e Algunos microARNs como miR-21-5p y miR-16-5p estan sobre expresados en
ambas patologias, lo que sugiere un papel general en la inflamacion intestinal.
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e Otros, como miR-155-5p y miR-223-3p, muestran una asociacion mas fuerte con la
EC, particularmente con procesos de inflamacion transmural y activacion Th1/Th17
(10) (20) (28).

e MicroARNs como miR-195-5p y miR-29a-3p estan mas vinculados a CU, asociados
a disfunciones epiteliales y vias Th2/Th9 (14) (15) (20).

e Ladisminucion de miR-192-5p y miR-375-3p en ambas patologias indica potenciales
funciones protectoras, cuya pérdida favorece inflamacion y dafio tisular (20) (21).

Estos patrones muestran un potencial diagnostico diferenciado y respaldan el estudio de
los microARNSs como biomarcadores de la EII.

3.4.9. MicroARNs proinflamatorios, antiinflamatorios y de accion mixta

Los microARNs participan de manera directa en la fisiopatologia de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (Ell), modulando rutas inflamatorias, mecanismos de apoptosis,
integridad de la barrera epitelial y procesos de autofagia. Su expresion alterada en Colitis
Ulcerosa (CU) y Enfermedad de Crohn (EC) explica tanto la actividad inflamatoria como
las diferencias fisiopatoldgicas entre ambas patologias. A continuacion, se presenta una
sintesis compacta y organizada de los microARNs mas relevantes agrupados por funcion
bioldgica.

3.4.10. MicroARNSs proinflamatorios

Los microARNs proinflamatorios ejercen un papel clave en la amplificacion de la
respuesta inmune innata y adaptativa:

miR-16. Regula negativamente el receptor de adenosina A2a (A2aAR), lo que activa la
via NF-xB e incrementa la produccion de IFN-y e IL-8 (20) (27). Su sobreexpresion es
caracteristica tanto en CU como en EC, y se correlaciona con mayor severidad en la
Enfermedad de Crohn (EC) (27).

miR-21-5p. Es uno de los microARNs mas estudiados en la Ell. Potencia la activacion
de TLR4, favorece la apoptosis de células epiteliales y aumenta la permeabilidad
intestinal (20) (23) (26). Su elevacion se observa en ambas patologias, con utilidad
potencial para monitoreo clinico (29).

miR-23a-5p. Estimula TLR2 y activa la via NF-kB, promoviendo la transcripcion de
citocinas proinflamatorias (20) (30). Su expresion alterada se observo principalmente en
CU.

miR-29a-3p. Aumenta la permeabilidad de la membrana intestinal y favorece la
liberacion de citocinas inflamatorias (20). Aunque su relacion con CU esta documentada,
aun falta evidencia clinica sobre su valor diagnostico.
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miR-155-5p. Actla como un microARN proinflamatorio y oncogénico. Se expresa
predominantemente en linfocitos T y B, macrofagos y células dendriticas, regulando la
via JAK/STAT mediante la inhibicion de SOCS1 (20) (21) (23). En CU su elevacién
paradojica durante la fase inactiva podria representar un mecanismo compensatorio (7).

miR-223-3p. Sobre expresado en heces, suero y tejido colonico, se correlaciona
directamente con la actividad inflamatoria en EC y CU (20) (26). Suprime proteinas de
unién estrecha como claudina-8, deteriorando la barrera epitelial (20) (26), vy
convirtiéndose en uno de los biomarcadores mas sensibles para Ell (5).

miR-30c-5p. Su disfuncion afecta la proteina ATG5, reduciendo la autofagia e
incrementando la proliferacion de E. coli adherente-invasiva (AIEC), caracteristica
distintiva de EC (20) (21).

3.4.11. MicroARNSs antiinflamatorios

Estos microARNSs atentan mecanismos inflamatorios y contribuyen al mantenimiento de
la homeostasis intestinal:

miR-195-5p. Sobre expresado en CU, reduce la polarizacion de macrofagos M1 e inhibe
TLR2, disminuyendo TNF-a, IL-6 e IL-1B (20). Su expresion elevada se asocia con
menor severidad.

mMiR-192-5p. Disminuido tanto en EC como en CU, cumple un rol protector al suprimir
NOD?2 y regular negativamente la quimiocina CXCL2 (20) (21). Su pérdida contribuye a
inflamacion persistente y fibrosis.

3.4.12. MicroARNSs de accién mixta (dual)

Algunos microARNs pueden actuar como marcadores proinflamatorios o
antiinflamatorios dependiendo del contexto, momento evolutivo o tipo celular:

miR-126-3p. En CU favorece la activacion de NF-«B a través de la disminucion de IkB-
a, pero también promueve la expansion de células T reguladoras y reduce la adhesion
leucocitaria mediante la inhibicién de VCAM-1 e IL-1B (20) (21). Su expresion se
correlaciona con la severidad endoscépica (7).

miR-24-3p. Regula apoptosis y supervivencia epitelial mediante PAK4 y Bcl-2,
afectando la integridad de la mucosa (23) (30). Su elevacion se vincul6 con dafio epitelial
en CU, aunque la evidencia proviene principalmente de estudios preclinicos (25) (31).

3.4.13. Comparacion con biomarcadores tradicionales

El diagndstico y seguimiento de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl) se basé
histéricamente en biomarcadores séricos y fecales como la Proteina C Reactiva (PCR), la
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Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) y la calprotectina fecal, ademas de
procedimientos invasivos como la colonoscopia. Sin embargo, estos metodos presentan
limitaciones significativas en sensibilidad, especificidad y capacidad para distinguir entre
Enfermedad de Crohn (EC) y Colitis Ulcerosa (CU), lo que impulso el interés en
biomarcadores moleculares como los microARNS.

3.4.14. Limitaciones de los biomarcadores convencionales

e PCRYyVSG
Son marcadores inflamatorios inespecificos. La PCR aumenta en diversos procesos
inflamatorios, pero no diferencia entre Ell activa, remision, ni distingue EC de CU.
La VSG, ademas de ser inespecifica, posee alta variabilidad segun edad, anemia y
otras comorbilidades, lo cual limita su utilidad diagndstica (32).

o Calprotectina y lactoferrina fecal
Aungue son marcadores mas especificos de inflamacién intestinal, su capacidad para
diferenciar tipos de Ell es limitada. Se elevan tanto en CU como en EC, y aunque
correlacionan con actividad inflamatoria, requieren confirmacién endoscépica y
pueden verse afectadas por infecciones o uso de antiinflamatorios (6) (32).

Estas limitaciones hacen necesario el uso de colonoscopia para evaluar severidad y
extension, lo cual afiade invasividad, costo y riesgo de complicaciones.

3.4.15. Ventajas comparativas de los microARNs
Los microARNSs ofrecen propiedades diagndsticas mas robustas debido a:
3.4.16. Alta especificidad segun la patologia

MicroARNs como miR-223, miR-16-5p y miR-21-5p presentan perfiles de expresion
asociados especificamente a CU o EC, permitiendo distinguir entre ambas entidades con
mayor precision (9) (10) (20).

3.4.17. Superioridad frente a calprotectina fecal

Estudios como el de Elzoghby et al. (6) demostraron que miR-146b-5p supera a la
calprotectina en sensibilidad y especificidad para diferenciar enfermedad activa y
remision, alcanzando valores cercanos al 100% en ambas meétricas (7).
De manera similar, miR-223 mostrd una correlacion superior con indices de actividad de
la enfermedad en EC comparado con calprotectina fecal (26) (33).

3.4.18. Deteccidn no invasiva

Los microARNs pueden detectarse en heces, suero, plasma o muestras de tejido,
reduciendo la necesidad de procedimientos invasivos.
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3.4.19. Reflejo directo de vias fisiopatologicas

A diferencia de la calprotectina, que refleja solo inflamacién neutrofilica, los microARNs
se relacionan con procesos moleculares profundos como apoptosis, autofagia, integridad
epitelial y vias inmunoldgicas especificas (20) (21).

A continuacion, se presenta una sintesis comparativa entre los biomarcadores
tradicionales utilizados en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) y los microARNs
evaluados en la literatura reciente. La Tabla 2 permite visualizar de manera clara las
diferencias en términos de invasividad, especificidad diagnostica, estabilidad bioldgica y
correlacion con la actividad de la enfermedad, integrando los elementos discutidos en esta
seccidn y facilitando su interpretacion clinica.

Tabla 2. Comparacion entre biomarcadores tradicionales y microARNs en enfermedad inflamatoria intestinal

Caracteristica Biomarcadores tradicionales MicroARNs

Invasividad Requieren colonoscopia para No invasivos (heces, suero)
correlacion

Especificidad CU/EC Limitada Alta en paneles especificos

Correlacion con Buena (calprotectina) Excelente (miR-223, miR-146b-

actividad 5p)

Variabilidad Afectados por multiples condiciones Altamente estables

Valor fisiopatoldgico Bajo (marcadores generales) Alto (regulan vias inmunes clave)

Fuente: basada en los estudios de Elzoghby et al. (6), Zhang et al. (5), Yan et al. (29) y Masi et al. (33).
3.4.20. Ventajas clinicas de los microARNs como biomarcadores

El creciente interés en los microARNs como biomarcadores diagndsticos deriva de una
serie de ventajas clinicas que superan a los biomarcadores tradicionales utilizados en la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl). Estas ventajas se fundamentan en su
comportamiento molecular, su estabilidad en muestras bioldgicas y su estrecha relacion
con los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad.

3.4.21. Deteccién no invasiva

Los microARNSs pueden aislarse de heces, suero, plasmay tejido, permitiendo alternativas
diagnosticas menos invasivas que la colonoscopia o las biopsias, lo que facilita su uso en
tamizaje, control de actividad y evaluacion continua del paciente.

3.4.22. Alta estabilidad biolégica

A diferencia de otros marcadores inflamatorios, los microARNSs son altamente resistentes
a la degradacion por RNasas, fluctuaciones de temperatura y variabilidad del pH, gracias
a su encapsulacion en exosomas y vesiculas extracelulares (24). Esto garantiza una
medicién mas confiable y reproducible.
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3.4.23. Especificidad diferencial entre EC y CU

Los patrones de sobreexpresion o disminucion de microARNs, como miR-21-5p, miR-
155-5p, miR-195-5p, miR-223-3p o miR-192-5p, permiten diferenciar con mayor
exactitud la Enfermedad de Crohn (EC) de la Colitis Ulcerosa (CU) (9) (10) (20), un
aspecto que los biomarcadores tradicionales no logran resolver adecuadamente.

3.4.24. Correlacion directa con la actividad y severidad de la enfermedad

MicroARNs como miR-223-3p y miR-146b-5p muestran una correlacion estrecha con la
actividad inflamatoria, superando en algunos estudios a la calprotectina fecal en
sensibilidad y especificidad (6) (26) (33). Esto los convierte en herramientas Utiles para
monitorizar exacerbaciones, remision y respuesta terapéutica.

3.4.25. Integracion fisiopatologica

Los microARNs participan directamente en la inflamacion, apoptosis, autofagia y
reparacion tisular, por lo que su expresion refleja procesos bioldgicos clave de la Ell. Esto
les confiere valor clinico y mecanistico, permitiendo un abordaje méas preciso que el
ofrecido por marcadores inespecificos como PCR o VSG.

3.4.26. Potencial para paneles diagndsticos combinados

La combinacion de multiples microARNS —como miR-223, miR-16-5p y miR-21-5p—
ofrece una capacidad diagnostica mayor que la medicion aislada, y podria dar origen a
paneles clinicos estandarizados con alto rendimiento diagndstico (5) (9) (20).

3.5. Limitaciones actuales de la evidencia sobre Microarns en la Ell

A pesar del creciente interés en los microARNs y de los resultados prometedores
obtenidos en estudios recientes, la evidencia disponible presenta limitaciones importantes
que deben considerarse antes de su implementacion rutinaria en la practica clinica. Estas
limitaciones derivan tanto de la heterogeneidad metodolégica como de aspectos técnicos
y clinicos propios de la investigacién en microARNS.

3.5.1. Heterogeneidad metodoldgica
Los estudios incluidos en la literatura muestran variaciones significativas en:

 tipos de muestra analizada (heces, plasma, suero, biopsias)

« técnicas de extraccion (distintos kits y métodos de purificacion)

« plataformas de cuantificacion (RT-gPCR, microarrays, secuenciacion)
« normalizacion de datos (uso variable de controles end6genos)
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Esta heterogeneidad dificulta la comparacion entre estudios y limita la reproducibilidad
de los hallazgos, afectando la consistencia de los perfiles de microARNSs reportados (20)
(21).

3.5.2. Falta de estandarizacion clinica

No existen aun puntos de corte universales, paneles estandarizados o algoritmos
diagndsticos validados para microARNs en Ell. Cada estudio utiliza pardmetros propios,
por lo que su traduccion a un entorno clinico requiere protocolos unificados y validacion
multicéntrica (20) (27).

3.5.3. Tamafios muestrales reducidos

Muchos estudios presentan muestras pequefas, especialmente en subgrupos (CU vs. EC;
enfermedad activa vs. remision), lo que limita la generalizacion de los resultados y
dificulta la construccién de modelos estadisticos solidos (9) (10) (27).

3.5.4. Variabilidad en los criterios diagndésticos y en la clasificacion de severidad

La definicion de actividad clinica, endoscopica o histol6gica varia entre estudios, lo que
afecta la correlacion entre niveles de microARNSs y estado de la enfermedad (7) (26).

3.5.5. Uso predominante de estudios transversales

La mayoria de investigaciones tienen disefios transversales que permiten describir
asociaciones, pero no determinar causalidad ni evaluar cambios longitudinales en el
tiempo. Son necesarios estudios prospectivos para determinar:

e Dinamica de los microarns durante exacerbaciones
e Prediccion de brotes

o Respuesta terapéutica

o Escenarios preclinicos de recaida

3.5.6. Limitaciones en estudios preclinicos

Algunos microARNSs relevantes, como miR-24-3p o0 miR-29a-3p, cuentan con evidencia
predominante en modelos animales o celulares (20) (25) (31), lo que impide su
extrapolacion clinica hasta que existan estudios en humanos.

4. Discusion

Los hallazgos sintetizados en esta revision narrativa evidencian que los microARNs
representan biomarcadores emergentes con un alto potencial diagnostico en la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl). Tanto en Colitis Ulcerosa (CU) como en
Enfermedad de Crohn (EC), la expresion diferencial de microARNSs refleja procesos
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fisiopatologicos clave, lo que les confiere una ventaja significativa respecto a
biomarcadores tradicionales como PCR, VSG o calprotectina fecal.

En primer lugar, los microARNSs analizados —entre ellos miR-21-5p, miR-155-5p, miR-
223-3p, miR-195-5p, miR-192-5p y miR-375-3p— muestran patrones de sobreexpresion
o disminucion asociados a vias inflamatorias, apoptosis, integridad epitelial y autofagia
(20) (21) (23) (27). Esta relacion mecanistica explica por qué su expresion se correlaciona
no solo con la presencia de la enfermedad, sino también con su severidad y actividad
clinica, hallazgo consistente en estudios recientes (5) (9) (26). La identificacion de estos
perfiles permite no solo diferenciar entre EC y CU, sino también distinguir estados de
actividad y remision, algo que no se logra con precision mediante PCR o VSG (32).

Otro aspecto relevante es la superioridad diagnostica que algunos microARNS
demostraron frente a biomarcadores tradicionales. Investigaciones como las de Zhang et
al. (5) y Elzoghby et al. (6) evidencian que miR-146b-5p y miR-223 pueden alcanzar
valores de sensibilidad y especificidad cercanos al 100% para distinguir enfermedad
activa de controles sanos, superando significativamente a la calprotectina fecal (5) (6)
(26) (33). Esto refuerza su utilidad potencial en contextos donde los métodos invasivos
no son accesibles o donde la repeticidn frecuente de colonoscopias es impractica.

Asimismo, la capacidad de los microARNs para ser cuantificados en muestras no
invasivas como heces o suero los convierte en candidatos altamente viables para
programas de tamizaje, seguimiento longitudinal y evaluacién de respuesta terapéutica.
Su notable estabilidad bioldgica —atributo que no comparten todos los biomarcadores
fecales— refuerza ain mas su aplicabilidad clinica (24).

Sin embargo, los resultados deben interpretarse con precaucion. Como se sefialo en la
seccién de limitaciones, la heterogeneidad metodoldgica entre estudios afecta la
comparabilidad de los hallazgos, especialmente debido a diferencias en las técnicas de
extraccion, deteccion y normalizacion de microARNSs (20) (21). Asimismo, la ausencia
de paneles estandarizados o algoritmos diagnosticos dificulta su implementacion clinica
inmediata. La mayoria de estudios presentan tamafios muestrales modestos y disefios
transversales, lo que limita la determinacion de causalidad y la evaluacion longitudinal
de los cambios en la expresion de microARNSs.

Pese a estas limitaciones, los resultados de la literatura convergen en que los microARNs
podrian incorporarse en el futuro como componentes esenciales de paneles diagndsticos
combinados, integrando expresion molecular, biomarcadores fecales, parametros clinicos
y hallazgos endoscopicos. Esta integracion permitiria avanzar hacia un enfoque de
medicina personalizada en la Ell, optimizando decisiones diagndsticas y terapéuticas.
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En conjunto, esta revision respalda la nocion de que los microARNS representan una
herramienta prometedora para superar las limitaciones de los biomarcadores
convencionales y mejorar la precision diagnéstica en EC y CU. Futuros estudios deberan
abordar la estandarizacion metodologica y validar de manera multicéntrica los
microARNs mas relevantes, para consolidar su uso clinico en el abordaje integral de la
Ell

5. Conclusiones

e Laevidencia analizada en esta revision narrativa demuestra que los microARNs
representan biomarcadores altamente prometedores para el diagnostico y
monitoreo de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl). Sus patrones de
expresion diferencial en Colitis Ulcerosa (CU) y Enfermedad de Crohn (EC)
reflejan procesos fisiopatoldgicos especificos, lo que les confiere una capacidad
diagnostica superior a la de varios biomarcadores tradicionales. MicroARNSs
como miR-21-5p, miR-155-5p, miR-223-3p, MiR-195-5p y miR-192-5p se
destacan tanto por su relevancia molecular como por su utilidad clinica potencial,
permitiendo distinguir entre CU y EC, asi como entre estados de actividad y
remision.

e A diferencia de marcadores séricos o fecales como la PCR, VSG o calprotectina,
los microARNSs ofrecen ventajas como su alta estabilidad bioldgica, la posibilidad
de ser detectados en muestras no invasivas y su correlaciéon directa con vias
inflamatorias, procesos apoptéticos, mecanismos de autofagia y alteraciones de la
barrera epitelial. Estas caracteristicas los posicionan como candidatos ideales para
complementar o incluso mejorar los métodos diagndsticos convencionales.

e Sin embargo, pese a su potencial clinico, la implementacién de los microARNs
en la practica médica enfrenta desafios importantes relacionados con la
heterogeneidad metodoldgica, la falta de estandarizacion en técnicas de
procesamiento y cuantificacion, asi como la escasez de estudios multicéntricos
con tamafios muestrales robustos. La consolidacion de su uso clinico requerira
esfuerzos dirigidos a la validacion sistematica de paneles diagnosticos, la
armonizacion de protocolos y el disefio de estudios longitudinales que permitan
evaluar su utilidad en el seguimiento de la enfermedad y la prediccion de recaidas.

e En sintesis los microARNSs constituyen una herramienta diagndstica emergente
con un potencial significativo para transformar el abordaje clinico de la EIl. Su
integracion futura en paneles diagnosticos multimodales podria mejorar
sustancialmente la precisién diagnostica, optimizar la toma de decisiones
terapéuticas y contribuir al desarrollo de estrategias de medicina personalizada
para pacientes con Colitis Ulcerosa (CU) y Enfermedad de Crohn (EC).

IL
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