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Niveles de microARN en plasma en
pacientes con enfermedad de Crohn
durante el tratamiento de induccién con
infliximab

Serum microRNA levels in patients with
Crohn’s disease during induction therapy by
infliximab
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T, Kitazono T. Serum microRNA levels in patients with
Crohn’s disease during induction therapy by infliximab.
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Se ha sugerido que los microARN (miARN) podrian ser
buenos biomarcadores en el cancer y en las enfermedades
autoinmunes e inflamatorias cronicas, incluida la enferme-
dad de Crohn (EC). El tratamiento con farmacos anti factor
de necrosis tumoral alfa (anti-TNF) ha supuesto ha supuesto
un avance en el control de la EC, sin embargo, existen
pacientes que no responden a este tratamiento, el cual
no esta exento de complicaciones, ademas de que supone
un importante gasto sanitario. Conocer los biomarcadores
capaces de predecir el efecto terapéutico de estos trata-
mientos supone un avance importante en el manejo de la
EC.

Comentario

Los miARN son unas pequefas moléculas de ARN monoca-
tenario (de 18-25 nucleodtidos), no codificantes, capaces de
modular la expresion génica a nivel postranscripcional, inhi-
biendo la traduccion a proteinas mediante su union a la
region 3’UTR del ARNm y provocando la degradacion del
ARNm o la inhibicién de la transduccion. Estas moléculas
empefan un papel crucial en la fisiopatologia de varias
enfermedades, a través de la regulacion de multiples pro-
cesos bioldgicos, tales como la diferenciacion celular, el
crecimiento y la apoptosis.

Los miARN se han hallado en tejidos, suero, plasma y
otros fluidos corporales (orina, lagrimas, liquido ascitico
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y amnidtico) en una forma estable, gracias a la incorpo-
racion a un complejo ribonucleoproteico conocido como
RNA-induced silencing complex (RISC). Esto les permite cir-
cular libres en la sangre o en los exosomas, y estar protegidos
frente a la actividad endogena RNasa. Por esta razon, los
miARN son resistentes a condiciones muy duras y, actual-
mente, se estan empezando a utilizar como marcadores
biologicos en diferentes enfermedades como el cancer, las
enfermedades autoinmunes o la inflamacion.

Este trabajo determiné los niveles de miARN en suero
durante la terapia de induccion por infliximab (IFX) en
pacientes con EC, con el fin de identificar posibles biomar-
cadores, que son predictivos del efecto terapéutico a corto
plazo de IFX. Para ello se obtuvo sangre de 16 pacientes con
EC y naive a biolodgicos, que iban a iniciar tratamiento con
IFX para el control de su enfermedad. Todos recibieron el
tratamiento a la dosis habitual de 5mg/kg en las semanas
0, 2y 6, y fueron seguidos durante 14 semanas. Los pacien-
tes fueron separados en 2 grupos: grupo remision, los que
alcanzaron remision en la semana 14 con Crohn‘s Disease
Activity Index (CDAI) <150 y grupo no remision, los que no
la alcanzaron, CDAI > 150.

Se extrajo el suero a partir de la muestra de sangre de
los pacientes en la semana 0 y 6 (antes de recibir la dosis) y,
ademas, se recogieron otros datos como el CDAl y el valor de
la proteina C reactiva (PCR). Los patrones de expresion de
miARN fueron evaluados mediante arrays (placas preparadas
con casi 1.000 miARN conocidos), y cuantificados y validados
por real time PCR (reaccién en cadena de la polimerasa).

De los 16 pacientes, 11 de ellos alcanzaron remision en la
semana 14, y 5 no lo consiguieron. Los pacientes con historia
previa de reseccion y uso de antibioticos fueron mas fre-
cuentes en el grupo de no remision. Ademas, en este grupo
que no alcanzd remision los niveles de PCR en suero en las
semanas 2 y 6 disminuyeron temporalmente, y volvieron a
aumentar en la semana 14, sin embargo el valor del CDAI no
se modificoé durante el periodo.

Se detectaron 5 miARN (let-7d, let-7e, miR-28-5p, miR-
221y miR-224), que aumentaron significativamente durante
la induccion de IFX (de la semana 0 a la 6). Hubo una tenden-
cia hacia un mayor valor de miR-125a-5p en la semana 6, en
comparacion con el valor en la semana 0, sin alcanzar signi-
ficatividad. Los valores de miARN no se correlacionaron con
ninguno de los parametros inflamatorios analizados (CDAI,
PCR, leucocitos), sin embargo, los niveles de let-7d y let-7e
se asociaron estrechamente con eficacia terapéutica tras la
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induccion con IFX, aumentando sus niveles solo en aquellos
pacientes que alcanzaron remision.

Let-7d y let-7e son miembros de la familia let-7, los cua-
les tienen maltiples funciones bioldgicas. Estudios recientes
han demostrado un papel significativo de los miARN de la
familia let-7 en la regulacion de la apoptosis a través de
la inhibicion de Fas y Bcl-xL. Se ha demostrado que existe
una disminucion en la expresion de Bax, con mayor rela-
cion Bcl-xL/Bax, en los linfocitos T de la lamina propia
de pacientes con EC. Estos desequilibrios pro-apoptoticos
y anti-apoptoticos de la familia de proteinas Bcl-2 podria
contribuir a la resistencia a la apoptosis y a cronicidad de
la inflamacion. Es conocido, también, que el efecto antiin-
flamatorio del IFX es atribuido en parte a que es capaz de
inducir la apoptosis en los linfocitos T de la lamina propia
y en las células inmunes efectoras a través de la mediacion
de las expresiones de proteinas de la familia Bcl-2. Por todo
ello, let-7d y let-7e podrian estar jugando un cierto papel
a través del control de la apoptosis de las células inmunes
efectoras. Teniendo en cuenta su funcion para la inhibicion

de Bcl-xL, let-7 puede ayudar al efecto pro-apoptoético del
IFX con la restauracion de la balanza de Bcl-2 en las células
inflamatorias, lo que resulta en una asociacion positiva con
la eficacia terapéutica de IFX.

En conclusion, estos hallazgos nos ayudan a esclarecer
mecanismos patogénicos implicados en la enfermedad y nos
ofrecen 2 posibles biomarcadores de respuesta terapéutica
al IFX (let-7d y let-7e) en pacientes con EC. Son necesarios
estudios con mayor nimero de pacientes para corroborar y
validar estos resultados.
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