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Regulación inmune  anormal  en niños  con síndrome  de

intestino irritable∗

Abnormal  immune  regulation  in  children  with  irritable  bowel  syndrome

El  síndrome  de  intestino  irritable  (SII)  se  considera  un  tras-
torno  multifactorial  pero  evidencias  de  los  últimos  años
han  propuesto  la  presencia  de  una  regulación  inmune  anor-
mal  dada  por  la presencia  de  una  disminución  de  citocinas
antiinflamatorias  y  un incremento  en  proinflamatorias1.  Por
ejemplo,  una  revisión  sistemática  indicó  la presencia  de
niveles  bajos  de  IL-10 en  sangre  con niveles  aumentados
de  citocinas  proinflamatorias,  si  bien los  resultados  fueron
inconsistentes2.  En  un  metaanálisis  reciente  de  Bashashati
et  al.,  que  analizó  los niveles  de  IL-10 y  TNF-�, no  se
encontraron  diferencias  en  IL-10  entre  sujetos  con SII  y  con-
troles;  sin  embargo,  al  analizar  diferencias  de  acuerdo  con
el  sexo,  los  niveles  de  IL-10  fueron  menores  en  hombres
con  SII  vs. hombres  controles3.  Más  aún,  los niveles  de TNF-
�  tendieron  a ser mayores  en  el  SII en  comparación  con
controles3. Además,  en el  SII se  ha mostrado  la  presencia
de  citocinas  proinflamatorias  derivadas  de células  mono-
nucleares  de  sangre  periférica  (PBMC)  tanto  en el  período
basal  como  posterior  a la  estimulación  con  lipopolisacári-
dos  (LPS)  bacterianos4.  Por  otra  parte,  se ha  reportado  una
menor  expresión  del  mRNA  de  IL-10  en la mucosa  colónica
de  pacientes  con SII  vs.  controles  sanos5.  Sin  embargo,  todos
estos  datos  provienen  de estudios  realizados  en población
adulta.

En este  número  de  la Revista  de Gastroenterología de México,
Vázquez-Frias  et  al. publican  quizá  el  primer  estudio  en
población  pediátrica  que  analiza  los niveles  plasmáticos
libres  de  citocinas  anti  y  proinflamatorias  en  pacientes  con
SII  de  acuerdo  con los  criterios  de  Roma  III en  compara-
ción  con  controles  sanos  en  México6.  Resaltan  4  hallazgos:
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1) menores  niveles  de  la  citocina  antiinflamatoria  IL-10  en
SII;  2) mayores  niveles  de  la  proinflamatoria  IL-12 en el  SII;
3) mayores  niveles  de la  proinflamatoria  TGF-�,  y  4)  niveles
elevados  de la  proinflamatoria  TNF-�, tanto  en el SII como
en  controles,  pero  sin  diferencias  entre  los  26.

1.  En  cuanto  a  los bajos  niveles  de  IL-10  encontrados  en  el
SII en  el  presente  estudio,  este  hallazgo  coincide  con  los
del único  otro  estudio  llevado  a cabo en  niños con  SII  vs.
controles  en Taiwán7.  Sin  embargo,  en contraste  con  el
presente  estudio  de Vázquez-Frias  et  al.6, Hua et  al.  ana-
lizaron  la  IL-10  en  el  sobrenadante  de  cultivos  de PBMC
estimulados  con LPS  de Escherichia  coli7.  Los  menores
niveles  de IL-10  en  el  SII  concuerdan  con  estudios  que
indican  un papel  protector  de los  polimorfismos  altos  pro-
ductores  del gen  de IL-10  en  este  trastorno  funcional8,9,
aunque  en pacientes  mexicanos  hubo  mayor  frecuencia
del bajo  productor  de IL-10  solo  en  pacientes  con  SII  con
predominio  de diarrea  (SII-D)10. Además,  los  niveles  dis-
minuidos  de IL-10  en plasma  en niños  con  SII vs.  controles
en  México  también  concuerdan  con  un  estudio  previo
realizado  en adultos  en  México,  que  encontró  menores
niveles  de IL-10  en  voluntarios  con SII  vs. controles11.
En  ese  estudio,  el  SII  y  el  género  femenino  fueron  pre-
dictores  independientes  de los  menores  niveles  de IL-10,
además  de que  aquellas  con  SII-D presentaron  los  meno-
res  niveles  de dicha  citocina11.  Vázquez-Frias  et al.  no
realizaron  comparaciones  de  acuerdo  con  el  sexo y
no  proveyeron  información  racial  ni  étnica  de los niños
de  cada  grupo.  A  pesar  de  que  se puede  especu-
lar  que  los  niños eran  mestizos,  como  la  mayoría  de
la  población  mexicana,  un  análisis de la  diversidad
genómica  provee  evidencias  de  la  diversidad  genómica
entre  las  subpoblaciones  de  México  que  deben  ser  con-
sideradas  en  el  diseño y el  análisis  de estudios  de
asociación  de enfermedades  complejas  tales  como  el
SII12.  Más  aún,  los resultados  del  metaanálisis  que  sugirió
que  los  polimorfismos  rs1800872  (---592A/C)  de IL-10  se
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asociaron  a un  riesgo  incrementado  de  SII en suje-
tos  con  etnicidad  asiática8 enfatizan  la importancia  de
describir  la información  demográfica  de  los  sujetos  de
estudio.

2.  Los  mayores  niveles  de  IL-12,  una  citocina  proinflamato-
ria,  en  el  presente  estudio  resultan  controversiales.  Por
una  parte,  Kindt  et  al. encontraron  menor  expresión  de
IL-12  de  monocitos  estimulados  con  LPS en  adultos  con
SII  vs.  controles,  en  un  estudio  en  adultos  en Bélgica13.
Por  otra  parte,  Fu  et al.,  en China,  no  encontraron  dife-
rencias  en  los  niveles  de  IL-12 de  sangre  periférica  ni en
la  expresión  en mucosa  colónica  en SII vs.  controles14.
Tampoco  se ha encontrado  relación  entre  el  polimorfismo
(---1188  C/A) de  IL-12  y  SII,  por lo cual  la relación  de  esta
citocina  con  SII es  dudosa15.

3.  Los  mayores  niveles  de  TGF-�  en  niños con  SII  es un
hallazgo  novedoso.  El  papel  que  desempeña el  TGF-� en
el  SII  es  aún  desconocido  pero  podría  estar relacionado
con  su  efecto  sobre  la producción  de  IL-10  por las  células
Th116.  Además,  TGF-�1  es una  citocina  multifuncional
que  puede  estar  asociada  a  procesos  gastrointestina-
les  y extraintestinales.  Por  otra  parte,  en un  modelo
murino  de  SII  postinfeccioso  (SII-PI),  la expresión  de
mRNA  de  TGF-�1 se elevó  junto  con  la de  otras  citocinas
en  la  muscular  longitudinal  del yeyuno  durante  la  infec-
ción  aguda con  Trichinella  spiralis17.  Posteriormente,
en  la  fase de  SII-PI,  el  TGF-�1 se mantuvo  elevado,
mientras  que  las  citocinas  Th2 retornaron  a  sus  valores
normales.  Así mismo,  la  incubación  del  tejido  muscu-
lar  con  IL-4  e  IL-13  incrementó  el  TGF-�1. Así mismo
la  incubación  de  tejido  con  citocinas  Th2  indujo  hiper-
contractilidad  muscular  por aumento  en  la  expresión
de  TGF-�1 y una  sobrerregulacción  de  ciclooxigenasa-
2  y prostaglandina  E2  a nivel  de  la  célula  de músculo
liso17.  Por  consiguiente,  el  TGF-�1 puede  estar  relacio-
nado a  una  hiperactividad  del músculo  liso  intestinal
que  potencialmente  podría  incrementar  la  motilidad  en
el  SII.

4.  La  ausencia  de  diferencias  en  TNF-�  en  niños  con  SII
vs.  controles  contrasta  con  el  estudio  en  adultos  en
México  en  el  cual  se encontraron  mayores  niveles  de esta
citocina  en sujetos  con  SII vs.  controles11.  Una posibili-
dad  es que  se requiera  de  un  estímulo  patológico  que
eleve  los niveles  de  TNF-� a  lo  largo  de  la  vida  y  exa-
cerbe  el SII,  por lo cual  se requeriría  un seguimiento  de
esta  cohorte  para  determinar  qué  sucede  en años  pos-
teriores.  De  hecho,  no  parece  que  en  México  el  TNF-�
en  el  SII esté  determinado  genéticamente,  ya  que  no
se  encontraron  diferencias  al  menos  en  el  polimorfismo
---308G/A.10 Sin  embargo,  un hallazgo  importante  que
debe  tenerse  en  cuenta  del  presente  estudio  son  los
altos  niveles  de  TNF-�, tanto  en  niños  con  SII como  en
controles,  lo cual  parece  estar relacionado  con el  kit  uti-
lizado  en  el  análisis  y  ello  debe  tenerse  en  cuenta  en
el  momento  de  hacer  comparaciones  entre  diferentes
estudios6.

En  conclusión,  el  estudio  de  Vázquez-Frias  et  al. muestra
que,  al  igual  que  los  adultos,  los  niños con  SII presentan
una  alteración  en la  regulación  inmune.  Niveles  plasmáticos
bajos  de  IL-10  podrían  convertirse  en  un biomarcador  en SII
en  México.

Así mismo,  se requieren  mayores  estudios  para  determi-
nar  el  papel  de la  TGF-� en  el  SII.  Estudios  longitudinales
que  comparen  los  niveles  de citocinas  en niños  con  SII  y sín-
tomas  activos  con  niños  asintomáticos  con  historia  de SII,
pueden  ayudar  a  clarificar  el  papel  que  desempeñan  en  la
fisiopatología  del  SII.  Más  aún,  es importante  analizar  tanto
los  niveles  de citocinas  circulantes  como  la secreción  de
citocinas  sobre  la  base  de los  subtipos  de SII  y la  presen-
cia  de SII-PI,  y también  se  requieren  estudios  comparativos
en  diferentes  poblaciones  utilizando  no  solo  los mismos  cri-
terios  diagnósticos,  sino  también  los  mismos  métodos  de
laboratorio.
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