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Resumen

Introduccion: La colitis microscopica (CM), que incluye la colitis coldgena (CC) y la colitis
linfocitica (CL), representa una enfermedad inflamatoria crénica del colon de etiologia atn
desconocida. Previamente se ha identificado un defecto de la barrera epitelial colonica, aunque se
desconocen los mecanismos moleculares subyacentes. Por lo tanto, el objetivo de este estudio ha
sido analizar la ultraestructura y las proteinas que constituyen las microvellosidades del epitelio
coldnico en estos pacientes.

Métodos: Se obtuvieron biopsias de la mucosa coldnica en pacientes con CC, CL y en dos grupos
control (sujetos sanos y pacientes con sindrome del intestino irritable con predominio de diarrea
(SII-D)). Se realiz6 un anélisis de transcriptoma (RNASeq) y proteoma (espectrometria de masas
acoplada a cromatografia liquida) en pareado (n = 24 CM (12CC, n = 12CL), n = 13SII-Dyn = 11
sanos) y el recuento del numero y de la longitud (mm) de microvilli por colonocito en la region
superior de la cripta coldnica mediante microscopia electrénica de transmision (MET) (n = 14CC (n
= 6 antes y después del tratamiento con budesonida oral de induccién en pareado), n = 8CL, n = 8
sanos y n = 8SII-D). Se realiz6 un analisis de datos integrado para explorar funciones bioldgicas y
moleculares utilizando R.

Resultados: El andlisis multiomico integrado identificé 28 genes vinculados con la estructura de las
microvellosidades con una correlacion positiva significativa con su correspondiente expresion
proteica. Se observé una expresion reducida de las proteinas del complejo de adhesion entre
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microvilli (CDHR5, USH1C y ANKS4B) y de las proteinas agrupadoras de actina (VIL1 y PSL1), en
los pacientes con CC en comparacion con CL y grupos control. Ademas, se observé expresion
reducida de proteinas de MYO1A y MYO1D y mayor expresion de MYO1F tanto en CC como en CL
en comparacion a los grupos control, asociada también a una alteracion de las proteinas que
constituyen la red terminal. Mediante MET se identificd la reduccion significativa del numero de
microvilli en la CM (5,5 [3,9-6,6] microvilli/um) respecto a los sujetos sanos (7,3 [6,3-8,1]
microvilli/um, p = 0,0006) y SII-D (7,5 [6,3-8,5] microvilli/um, p = 0,008). Asimismo, se identifico
una reduccion de la longitud de microvilli en la CM (0,1 [0,4-1,1] um) comparado con sanos (1,1
[1,0-1,4], p = 0,02) y SII-D (1,2 [0,1-1,6], p = 0,06). El tratamiento con budesonida oral en el grupo
CC aumento el numero y la longitud de microvilli (p = 0,03 y p = 0,06, respectivamente).

Conclusiones: Por la primera vez, se ha demostrado en los pacientes con CM una alteracion de las
microvellosidades y del epitelio colénico tanto a nivel molecular como ultraestructural que revierte a
nivel ultraestructural con tratamiento con budesonida oral. Dado el papel fundamental de las
microvellosidades en el mantenimiento de la homeostasis intestinal, es necesario conocer en
profundidad sus mecanismos de regulacion por las posibles implicaciones diagnosticas y
terapéuticas en la CM.
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