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Regulacién inmune anormal en nifios con sindrome de

intestino irritable*

} CrossMark

Abnormal immune regulation in children with irritable bowel syndrome

El sindrome de intestino irritable (Sll) se considera un tras-
torno multifactorial pero evidencias de los Ultimos afnos
han propuesto la presencia de una regulacion inmune anor-
mal dada por la presencia de una disminucion de citocinas
antiinflamatorias y un incremento en proinflamatorias'. Por
ejemplo, una revision sistematica indicoé la presencia de
niveles bajos de IL-10 en sangre con niveles aumentados
de citocinas proinflamatorias, si bien los resultados fueron
inconsistentes?. En un metaanalisis reciente de Bashashati
et al., que analiz6 los niveles de IL-10 y TNF-a, no se
encontraron diferencias en IL-10 entre sujetos con Sl y con-
troles; sin embargo, al analizar diferencias de acuerdo con
el sexo, los niveles de IL-10 fueron menores en hombres
con SlI vs. hombres controles®. Mas aln, los niveles de TNF-
a tendieron a ser mayores en el Sl en comparacion con
controles®. Ademas, en el Sl se ha mostrado la presencia
de citocinas proinflamatorias derivadas de células mono-
nucleares de sangre periférica (PBMC) tanto en el periodo
basal como posterior a la estimulacion con lipopolisacari-
dos (LPS) bacterianos*. Por otra parte, se ha reportado una
menor expresion del mRNA de IL-10 en la mucosa coldnica
de pacientes con Sl vs. controles sanos®. Sin embargo, todos
estos datos provienen de estudios realizados en poblacion
adulta.

En este nimero de la REVISTA DE GASTROENTEROLOGIA DE MEXICO,
Vazquez-Frias et al. publican quiza el primer estudio en
poblacion pediatrica que analiza los niveles plasmaticos
libres de citocinas anti y proinflamatorias en pacientes con
SIl de acuerdo con los criterios de Roma Ill en compara-
cion con controles sanos en México®. Resaltan 4 hallazgos:

*Véase contenido relacionado en DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.rgmx.2014.11.001
Vazquez-Frias R, Gutiérrez-Reyes G, Urban-Reyes M, et al. Per-
fil de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en pacientes
pediéiricos con sindrome de intestino irritable. Revista de Gastro-
enterologia de México. 2015;80(1):6-12.
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1) menores niveles de la citocina antiinflamatoria IL-10 en
Sll; 2) mayores niveles de la proinflamatoria IL-12 en el Sli;
3) mayores niveles de la proinflamatoria TGF-B, y 4) niveles
elevados de la proinflamatoria TNF-«, tanto en el SIl como
en controles, pero sin diferencias entre los 2°.

1. En cuanto a los bajos niveles de IL-10 encontrados en el
Sl en el presente estudio, este hallazgo coincide con los
del Unico otro estudio llevado a cabo en nifos con Sl vs.
controles en Taiwan’. Sin embargo, en contraste con el
presente estudio de Vazquez-Frias et al.®, Hua et al. ana-
lizaron la IL-10 en el sobrenadante de cultivos de PBMC
estimulados con LPS de Escherichia coli’. Los menores
niveles de IL-10 en el Sll concuerdan con estudios que
indican un papel protector de los polimorfismos altos pro-
ductores del gen de IL-10 en este trastorno funcional®?,
aunque en pacientes mexicanos hubo mayor frecuencia
del bajo productor de IL-10 solo en pacientes con SlI con
predominio de diarrea (Sll-D)'°. Ademas, los niveles dis-
minuidos de IL-10 en plasma en nifios con Sll vs. controles
en México también concuerdan con un estudio previo
realizado en adultos en México, que encontré menores
niveles de IL-10 en voluntarios con SlI vs. controles'!.
En ese estudio, el Sl y el género femenino fueron pre-
dictores independientes de los menores niveles de IL-10,
ademas de que aquellas con SlI-D presentaron los meno-
res niveles de dicha citocina''. Vazquez-Frias et al. no
realizaron comparaciones de acuerdo con el sexo y
no proveyeron informacion racial ni étnica de los nifos
de cada grupo. A pesar de que se puede especu-
lar que los nifos eran mestizos, como la mayoria de
la poblacion mexicana, un analisis de la diversidad
genomica provee evidencias de la diversidad gendmica
entre las subpoblaciones de México que deben ser con-
sideradas en el disefio y el analisis de estudios de
asociacion de enfermedades complejas tales como el
SII"Z, Mas aln, los resultados del metaanalisis que sugirio
que los polimorfismos rs1800872 (-592A/C) de IL-10 se
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asociaron a un riesgo incrementado de SIl en suje-
tos con etnicidad asiatica® enfatizan la importancia de
describir la informacion demografica 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 expresion de
IL-12 de monocitos estimulados con LPS en adultos con
SIl vs. controles, en un estudio en adultos en Bélgica'>.
Por otra parte, Fu et al., en China, no encontraron dife-
rencias en los niveles de IL-12 de sangre periférica ni en
la expresion en mucosa coldnica en Sl vs. controles'.
Tampoco se ha encontrado relacion entre el polimorfismo
(-1188C/A) de IL-12 y SlI, por lo cual la relacion de esta
citocina con Sl es dudosa'.

3. Los mayores niveles de TGF-B en nifos con Sl es un
hallazgo novedoso. El papel que desempena el TGF-3 en
el Sl es aun desconocido pero podria estar relacionado
con su efecto sobre la produccion de IL-10 por las células
Th1'®. Ademas, TGF-B1 es una citocina multifuncional
que puede estar asociada a procesos gastrointestina-
les y extraintestinales. Por otra parte, en un modelo
murino de SIl postinfeccioso (SlII-Pl), la expresion de
mRNA de TGF-B1 se elevd junto con la de otras citocinas
en la muscular longitudinal del yeyuno durante la infec-
cion aguda con Trichinella spiralis'’. Posteriormente,
en la fase de SII-Pl, el TGF-B1 se mantuvo elevado,
mientras que las citocinas Th2 retornaron a sus valores
normales. Asi mismo, la incubacion del tejido muscu-
lar con IL-4 e IL-13 increment6 el TGF-B1. Asi mismo
la incubacion de tejido con citocinas Th2 indujo hiper-
contractilidad muscular por aumento en la expresion
de TGF-B1 y una sobrerregulaccion de ciclooxigenasa-
2 y prostaglandina E2 a nivel de la célula de mUsculo
liso'. Por consiguiente, el TGF-B1 puede estar relacio-
nado a una hiperactividad del musculo liso intestinal
que potencialmente podria incrementar la motilidad en
el SIl.

4. La ausencia de diferencias en TNF-a en nifos 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 Sll vs. controles''. Una posibili-
dad es que se requiera de un estimulo patoldgico que
eleve los niveles de TNF-a a lo largo de la vida y exa-
cerbe el SlI, por lo cual se requeriria un seguimiento de
esta cohorte para determinar qué sucede en anos pos-
teriores. De hecho, no parece que en México el TNF-a
en el Sl esté determinado genéticamente, ya que no
se encontraron diferencias al menos en el polimorfismo
-308G/A." Sin embargo, un hallazgo importante que
debe tenerse en cuenta del presente estudio son los
altos niveles de TNF-a, tanto en ninos con Sll como en
controles, lo cual parece estar relacionado con el kit uti-
lizado en el analisis y ello debe tenerse en cuenta en
el momento de hacer comparaciones entre diferentes
estudios®.

En conclusion, el estudio de Vazquez-Frias et al. muestra
que, al igual que los adultos, los ninos con SIl presentan
una alteracion en la regulacion inmune. Niveles plasmaticos
bajos de IL-10 podrian convertirse en un biomarcador en Sl
en México.

Asi mismo, se requieren mayores estudios para determi-
nar el papel de la TGF-B en el Sll. Estudios longitudinales
que comparen los niveles de citocinas en nifios con Sl y sin-
tomas activos con nifios asintomaticos con historia de Sll,
pueden ayudar a clarificar el papel que desempefan en la
fisiopatologia del SIl. Mas aun, es importante analizar tanto
los niveles de citocinas circulantes como la secrecion de
citocinas sobre la base de los subtipos de Sl y la presen-
cia de SII-Pl, y también se requieren estudios comparativos
en diferentes poblaciones utilizando no solo los mismos cri-
terios diagndsticos, sino también los mismos métodos de
laboratorio.
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