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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de intestino Antecedentes y objetivos: Existe evidencia de un grado bajo de inflamacion a nivel de la mucosa
irritable; intestinal en pacientes con sindrome de intestino irritable (Sll). El objetivo del estudio fue eva-
Pediatria; luar el perfil de citocinas proinflamatorias y antinflamatorias en plasma en pacientes pediatricos
Citocinas; mexicanos con SII.

Factor de Pacientes y métodos: Quince pacientes con Sl de acuerdo con los criterios de Roma Ill para
crecimiento pacientes pediatricos y 15 nifios sanos, pareados por edad y sexo fueron incluidos en el estudio.
transformante beta Se cuantificaron en plasma y se compararon el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las

interleucinas 10y 12 (IL-10, IL-12) y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B).
Resultados: Los niveles plasmaticos de IL-10 fueron menores en los pacientes con SlI
(86.07 +21.3 pg/mL vs. 118.71+58.62 pg/mL; p=0.045) y los niveles de IL-12 mayores en los
pacientes con Sll en comparacion con el grupo control de nifios sanos (1,204.2 4+-585.9 pg/mL
vs. 655.04 +557.80 pg/mL; p=0.011). El indice IL-10/1L-12 fue menor en los pacientes con SlI
(0.097 £0.07 vs. 0.29540.336; p=0.025). La concentracion en plasma de TGF-B fue mayor en
los pacientes con SII (545.67 +337.69 pg/mL vs. 208.48 +142.21 pg/mL; p=0.001). No hubo
diferencia en los niveles plasmaticos de TNF-a entre ambos grupos.
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Conclusiones: Este estudio indica que los nifios con Sll presentan un estado de alteracion de
la regulacion inmune. Aln esta pendiente por dilucidar el papel que juegan estas citocinas,
especificamente la TGF-B, en la patogénesis del SII.

© 2014 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Todos los derechos reservados.

Proinflammatory and anti-inflammatory cytokine profile in pediatric patients with
irritable bowel syndrome

Abstract

Background and objectives: There is evidence that patients with irritable bowel syndrome (IBS)
have a low degree of inflammation in the intestinal mucosa. The aim of the study was to eva-
luate theprofile of pro- and anti-inflammatory cytokinesin plasmain Mexican pediatric patients
with IBS.

Patients and methods: Fifteen patients with IBS according to Rome Il criteria for childhood
and 15 healthy children, matched by age and sex, were included in the study. Plasma levels of
tumoral necrosis factor alpha (TNF-«), interleukins 10 and 12 (IL-10, IL-12) and transforming
growth factor beta (TGF-B) were quantified and compared between groups.

Results: Plasma levels of IL-10 were lower in patients with IBS (86.07+21.3 pg/mL vs.
118.71 +58.62 pg/mL: P=.045) and IL-12 levels were higher in patients with IBS compared to the
control group of healthy children (1,204.2 +585.9 pg/mL vs. 655.04 +557.80 pg/mL; P=.011).
The IL-10/IL-12 index was lower in patients with IBS (0.097 +£0.07 vs. 0.295 +0.336; P=.025).
Plasma concentration of TGF-B was higher in patients with IBS (545.67 +337.69 pg/mL vs.
208.48 +142.21 pg/mL; P=.001). There was no difference in plasma levels of TNF-a between
groups.

Conclusions: This study suggests that children with IBS have a state of altered immune regu-
lation. This is consistent with the theory of low-grade inflammatory state in these patients.
Further studies are needed to elucidate the role played by these cytokines, specifically TGF-B
in the pathogenesis of IBS.

© 2014 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. All

rights reserved.

Introduccion

EL Sl es un trastorno funcional gastrointestinal que se define
de acuerdo con los criterios de Roma lll para los pacientes
pediatricos, como sensacion de molestia o dolor abdominal
que se presenta por lo menos una vez a la semana en los
2 meses previos al diagndstico, asociado a 2 de las siguientes
caracteristicas, en al menos el 25% del tiempo: a) mejora
con la evacuacion; b) su inicio esta asociado con cambios
en la frecuencia de las evacuaciones, y ¢) su inicio esta
asociado a cambio en la forma (apariencia) de las evacua-
ciones. Lo anterior sin evidencia de un proceso inflamatorio,
anatomico, metabdlico o neoplasico que explique la sinto-
matologia del paciente y deben estar presentes por al menos
una vez a la semana en los 2 meses previos al diagndstico’.
Se diagnostica entre un 22-45% de los pacientes pediatricos
entre 4y 18 aios que acuden a clinicas de atencion de tercer
nivel. Dentro de su fisiopatologia, se encuentran implicados
multiples mecanismos. Uno de los primeros estudiados es la
hipersensibilidad visceral, la cual es consecuencia de una
alteracion en el eje cerebro-intestino, muy probablemente
modulada por factores genéticos que regulan las respuestas
inflamatorias e inmunoldgicas locales a diversos procesos,

como son: infecciones, trauma intestinal o alergia y que,
a su vez, provocan desordenes en la motilidad intestinal,
traducidos clinicamente como diarrea o estrefiimiento
asociados o no a dolor abdominal?>®. Sin embargo, otros
multiples factores entran en juego en su fisiopatologia:
psicoldgicos, inflamatorios y alteraciones de la motilidad.
Al parecer, en individuos con susceptibilidad psicosocial
y genética, un evento infeccioso puede precipitar que se
desarrolle el Sll, probablemente al condicionar un grado de
inflamacion leve de la mucosa intestinal, que conduce a la
activacién del sistema inmunoldgico*®®. Estudios recientes
apoyan la hipotesis de activacion inmune en adultos con
este sindrome: infiltracion de células inmunes en la mucosa
intestinal de pacientes con SII*'" y una mayor expresion
de citocinas proinflamatorias, como la interleucina (IL)-6,
IL-8, factor de necrosis tumoral (TNF)-ae IL-12, con niveles
bajos de IL-10'"¢, Se han reportado en pacientes adultos
con SlI polimorfismos de un solo nucledtido en los genes que
codifican para TNF-a e IL-10 en comparacion con controles
sanos'?>'7'8, Recientemente, Hua et al. encontraron que los
niveles de IL-10 fueron menores en pacientes pediatricos
con Sl cuando se compararon con controles sanos, sin
encontrar diferencias en los niveles de TNF-a e IL-6, ambas
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citocinas proinflamatorias; sin embargo, no se han estudiado
en poblacion latina'. El objetivo del estudio fue explorar
el perfil de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en
pacientes pediatricos con Sll en un tercer nivel de atencion.
La hipdtesis del estudio fue que los nifos mexicanos con
Sll presentarian niveles plasmaticos menores de IL-10, asi
como mayores de IL-12 y TNF-a-

Pacientes y métodos
Poblacion de estudio

Se reclutd, por parte de 2 investigadores, a pacientes con
Sl de la consulta externa del departamento de Gastroente-
rologia y Nutricion del Hospital Infantil de México Federico
Gomez y los controles sanos de escuelas de la Ciudad
de México y el area conurbana (RVF y ACS). La muestra de
ambos grupos se realizé por muestreo no probabilistico, por
conveniencia. Todos los participantes viven en la ciudad de
México y el area metropolitana.

Se diagnostico a los pacientes con SII de acuerdo con los
criterios de Roma Il para los pacientes pediatricos: sensa-
cion de molestia o dolor abdominal que se presenta por lo
menos una vez a la semana en los 2 meses previos al diag-
nostico, asociado a 2 de las siguientes caracteristicas, en al
menos el 25% del tiempo: a) mejora con la evacuacion; b) su
inicio esta asociado a cambios en la frecuencia de las eva-
cuaciones, y ¢) su inicio esta asociado a cambio en la forma
(apariencia) de las evacuaciones. Lo anterior sin evidencia
de un proceso inflamatorio, anatémico, metaboélico o neo-
plasico que explique la sintomatologia del paciente, y deben
estar presentes por al menos una vez a la semana en los
2 meses previos al diagndstico’.

No se incluy6é a pacientes ni a controles que estuvie-
ran cursando con desnutricion o sobrepeso de acuerdo
con las tablas de la Organizacion Mundial de la Salud y
los Centros de Control de Enfermedades, con algin pro-
ceso infeccioso gastrointestinal, portadores de alteracion
inmunologica o alérgica conocida, o que hubieran recibido
antibioticos, probioticos, analgésicos o antiinflamatorios en
el ultimo mes previo a su ingreso. A todos los participantes se
les realizaron hemograma, bioquimica, coproparasitoscopi-
cos en serie de 3, antigeno fecal para Giardia intestinalis
y examen general de orina, que no revelaron alteracion
alguna.

Evaluacion de la sintomatologia

La sintomatologia estuvo presente, por interrogatorio, al
menos los 4 meses previos al estudio (intervalo 4-37 meses).
Con el objetivo de evidenciar las caracteristicas de sus sin-
tomas y corroborar el diagndstico de Sl para pacientes
pediatricos de acuerdo con los criterios de Roma lIl, todos
los pacientes con Sl o familiares de los pacientes llena-
ron un diario de sintomas al menos 2 meses previos a su
enrolamiento, en donde se consignaron de forma diaria, la
presencia o ausencia de sintomas como malestar o dolor
abdominal, distension abdominal, asi como la frecuencia y
las caracteristicas de las evacuaciones.

Obtencion de la muestra y proceso de
inmunoanalisis enzimatico

Se obtuvo una muestra de 10 mL de sangre por venopuncion
en tubos con anticoagulante. Las muestras fueron centrifu-
gadas a 400xg durante 20 min para obtener el plasma, el
cual se almacend a -70°C hasta su utilizacion. Se cuantifi-
caron en plasma las citocinas TNF-«, IL-12, IL-10 y TGF-B,
por duplicado, utilizando kits comerciales de inmunoanalisis
enzimatico (EIA), siguiendo las instrucciones del provee-
dor (ASSAY DESINGS TiterZyme® EIA, Inc., Ann Arbor, EE.
UU.). La densidad dptica fue medida a una longitud de onda
de 450nm y la longitud de onda de referencia de 620 nm,
utilizando un lector de ELISA Multiskan FC, Thermo Fisher
Scientific Oy Microplate Instrumentation Ratastie 2, P.O. Box
100 Vantaa, Finlandia. Los valores obtenidos se correlaciona-
ron linealmente con las concentraciones de los estandares,
realizando la curva de calibracion para cada citocina. El
limite de sensibilidad de cada ensayo fue el siguiente: TNF-
a: 8.43 pg/mL, IL-10: 3.75 pg/mL, TGF-B: 3.3 pg/mLe IL-12:
0.9 pg/mL. Las muestras se corrieron por duplicado.

Analisis estadistico

Considerando la diferencia encontrada entre los nive-
les de citocinas IL-10 (se ejemplifica) y de IL-12 en
un trabajo previo en adultos, OMahony et al.'®, se
realizo un calculo de muestra utilizando el promedio
entre 2 grupos, con un alfa 0.05 y un poder del 95%,
y aplicando la formula para comparacion de medias de
2 muestras; utilizando una muestra de 2 colas se obtuvieron
5 casos por grupo. Tomando en cuenta las diferencias del
indice IL-10/IL-12 se obtiene una n de uno por grupo. Al
considerar las diferencias encontradas para TNF-a conside-
rando el mismo alfa y poder, se obtienen 8 pacientes por
grupo. Se decidio incluir a 15 pacientes en cada grupo.

Los niveles plasmaticos de interleucinas (pg/mL) obte-
nidos de ambos grupos se analizaron con el objetivo de
identificar si presentaban una distribuciéon normal a través
de la prueba de Shapiro-Wilk. Al evidenciar que no se
cumplian con criterios de normalidad, se aplico la prueba
no paramétrica del tipo U de Mann-Whitney, para evaluar
grupos independientes. Se realizd el calculo de poder de
las diferencias encontradas con el objetivo de evidenciar
las probabilidades de cometer error tipo n. Los calculos
estadisticos fueron realizados utilizando el programa SPSS
16.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, EE. UU.).

El presente estudio fue aprobado por la comision de
investigacion y el comité de Etica del Hospital Infantil
de México Federico Gomez. Se obtuvo consentimiento
informado de los padres de todos los participantes, asi
como la carta de asentimiento de los participantes mayores
de 8 anos.

Resultados
Datos demograficos y caracteristicas clinicas

Se incluyo en el estudio a 15 pacientes con Sll, correspon-
diendo 8 al sexo femenino (53%); el promedio de edad fue
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Tabla 1 Niveles plasmaticos de citocinas en pacientes con Sll y controles

Interleucina SlI Control p Poder
IL-10 (pg/mL) 86.07 + 21.3 118.71 £ 58.62 0.045 0.999
IL-12 (pg/mL) 1,204.2 + 585.9 655.04 =+ 557.80 0.011 1
indice IL-10/1L-12 0.097 + 0.070 0.295 + 0.336 0.025 0.999
TNF-a(pg/mL) 276.23 + 266.40 174.08 + 189.42 0.218 0.878
TGF-B(pg/mL) 545.67 + 337.69 208.48 + 142.21 0.001 1

de 10.5+3.9anos, con una mediana de edad de 10.5anos
(intervalo 6-17 anos). De acuerdo con el subtipo de SlI, 8
pacientes (53%) presentaron el subtipo mixto (SII-M), 4 (26%)
con diarrea (SII-D) y 3 (20%) con estrefimiento (SII-E).

En cuanto a los controles sanos, se incluyé a 15 ninos
y adolescentes, 8 del sexo femenino (53%), con un prome-
dio de edad de 11.4 £ 3.2 anos y una mediana de 10.75 anos
(intervalo 6.1-17.3 afos). No existieron diferencias significa-
tivas basales en cuanto a sexo y edad entre los grupos.

Niveles plasmaticos de interleucinas

En los pacientes con SlI, los niveles de IL-10 fueron meno-
res (p=0.045) y los niveles de IL-12 mayores (p=0.011) que
en los controles. El indice IL-10/IL-12 fue menor en los
pacientes con Sll (p=0.025). En el caso de los niveles plas-
maticos de TNF-«, no hubo diferencia entre ambos grupos
(p=0.218). El promedio de la concentracion en plasma de
TGF-Bfue mayor en los pacientes con Sl (p=0.001). Dichos
resultados se muestran en la tabla 1.

Discusioén

EL SII es un trastorno funcional gastrointestinal que se pre-
senta tanto en la poblacion adulta como en la pediatrica.
La prevalencia del Sl en la poblacion pediatrica es de alre-
dedor del 14 al 21%, dependiendo de los criterios utilizados
para definir su presencia’. En México, se ha estimado una
prevalencia entre el 16 y 35.5% en poblaciones adultas?®?!.
El estudio de Schmulson et al. con voluntarios adultos de la
ciudad de México mostro una prevalencia del 35.5%, casi el
doble de lo reportado en una poblacion abierta (16%), con
una relacién mujer:hombre (M:H) de 4:1.27%°. No hay datos
sobre la prevalencia en pacientes pediatricos en México.

Las causas del Sl no son completamente conocidas, pero
existe evidencia de la participacion de multiples mecanis-
mos fisiopatologicos, todos ellos interrelacionados, tales
como factores genéticos, psicosociales, hipersensibilidad
visceral, alteraciones de la motilidad, permeabilidad intes-
tinal e inflamacion'2224,

Una explicacion potencial de la fisiopatologia del SlI es
la del estado de inflamacion de bajo grado de la mucosa
intestinal®. Los estados inflamatorios intestinales, inde-
pendientemente de los eventos especificos que la iniciaron,
comparten vias inmunologicas comunes de mediacion de
dano tisular y reparacion. Existe evidencia que da soporte
a esta teoria de inflamacion de bajo grado, tal como lo
demuestra una reciente revision sistematica sobre la parti-
cipacion de los procesos inflamatorios a nivel de la mucosa
intestinal?®. Esta revisidn muestra los mdltiples estudios

en los que se reporta que las células inflamatorias, tales
como los mastocitos y linfocitos B y T activados, estan
aumentadas en nimero con respecto a lo normal en la
mucosa de un grupo de pacientes con Sll. También hay
evidencia que indica un estado de activacion inmunologica
manifestado por un incremento en la produccion de cito-
cinas a nivel de las mucosas, sangre y heces, las cuales
pueden ser producto de la activacion de mastocitos o de
otras células del sistema inmunoldgico?. Sin embargo, es
poco probable que estas anormalidades sean las Unicas
responsables de la etiologia del SlI.

Las citocinas son proteinas producidas por la activacion
de células inmunologicas que influyen en la actividad, la
diferenciacion y la proliferacion de otras células, modu-
lando la respuesta inmunitaria innata y adaptativa?’. Se sabe
que estas proteinas desempenan un papel importante en
la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal, la
cual representa el estado inflamatorio intestinal de mayor
gravedad, pero también en otros estados de lesion tisu-
lar, tales como enterocolitis infecciosa, enfermedad celiaca,
gastroenteritis eosinofilica y recientemente han sido des-
critas en el SII?*?82° También se encuentran presentes
en muchas otras enfermedades fuera del tracto gastro-
intestinal, que involucran fenomenos inflamatorios, tanto
infecciosas y alérgicas como autoinmunes. Dichas citocinas
se encuentran presentes en la mucosa gastrointestinal, la
sangre (monocitos y plasma) y las heces, siendo susceptible
su medicion en dichos tejidos o muestras'®'??42°, Las cito-
cinas pueden influir en la funcion de las células epiteliales,
del musculo liso y del sistema nervioso entérico. Los cam-
bios en el perfil de citocinas de los pacientes con Sl pueden
exacerbar los cambios en la secrecion, la permeabilidad, la
motilidad y la sensibilidad intestinal, y generar los sintomas
del S”19,24,30,31 .

No esta claro aun el perfil de citocinas en sangre en
los pacientes con Sll. Los resultados no son consistentes
en todos los estudios y pudiera ser resultado de las dife-
rencias en las mediciones, metodologias y poblaciones
estudiadas®?*3. En pacientes adultos con SlI, se ha mostrado
una disminucion en los niveles de citocinas antiinflama-
torias, como la IL-10, y un incremento de las citocinas
proinflamatorias del tipo TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-12, lo cual
muestra un perfil proinflamatorio en estos pacientes'®33-3,

En un estudio de pacientes adultos donde se midieron los
niveles de citocinas en sobrenadante de cultivo de mono-
citos no estimulados, se encontré que la concentracion de
IL-10 fue menor y la de IL-12 mayor en pacientes con Sll en
comparacion con sujetos sanos; el indice IL-10/IL-12 en el
grupo de Sll fue menor'®. Sin embargo, un estudio reciente
realizado en 39 adultos con Sll y 34 controles sanos no mostré
diferencias en los niveles séricos ni en la mucosa coldnica
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de IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 y TNF-«; solamente hubo
diferencia en el nivel de expresion del ARN mensajero de
IL-10 en la mucosa colonica en el subgrupo de pacientes del
sexo femenino®. En poblacion adulta de México se demos-
traron niveles bajos de IL-10 sérica en pacientes con Sll en
comparacion con controles sanos*®.

En el momento de realizar nuestro estudio no existia
informacion sobre el perfil de estas citocinas en pacien-
tes pediatricos. Un estudio recientemente publicado, que
midi6 las citocinas en sobrenadante de cultivo de células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) no estimuladas
con lipopolisacaridos de Escherichia coli, demostro que los
niveles de IL-10 fueron menores en pacientes pediatricos
con SlI (82.6 +-46.41 pg/mL) con respecto a controles sanos
(214.65+76.23), ambos grupos en niveles muy similares a
los encontrados en nuestro estudio™.

Los niveles bajos de IL-10 encontrados en nuestra pobla-
cion de nifos con SlI, en comparacion con controles sanos,
son consistentes con los encontrados en otros estudios de
poblacion adulta, inclusive adultos mexicanos y otro estu-
dio pediatrico'®"%3>, De igual manera, los niveles de IL-12
también estuvieron incrementados en nuestro grupo con Sll,
semejante a lo reportado en poblacion adulta’®.

A diferencia de los estudios en adultos, incluyendo el
de pacientes mexicanos, en nuestro estudio no se demostré
diferencia en los niveles plasmaticos de TNF-a en la
poblacidon pediatrica®®?’; sin embargo, llamé la atencion
que el TNF-ase encontré elevado en ambos grupos de
ninos, en niveles muy superiores, en comparacion a lo
reportado en otro estudio en el que también se midio el
TNF-a en plasma, aunque se realizd en mujeres adultas y
con otras comorbilidades®. Hua et al., en su estudio en
poblacion pediatrica, también encontraron niveles muy
altos de TNF-aen sobrenadante de cultivo de PBMC, pero
en contraste con nuestro estudio que se midi6 en plasma,
si encontraron diferencias entre ambos grupos con mayores
niveles en nifios con SII'°. Existe un reporte en pacientes
adultos en los que tampoco se evidencia la diferencia
de TNF-a entre ambos grupos; sin embargo, corresponde
a mediciones de sobrenadante de cultivo de monocitos
estimulados con lipopolisacaridos durante 72h previas a
la medicion, donde los autores argumentan que probable-
mente se deba al limitado nimero de pacientes incluidos®®.
Se sabe que el TNF-a tiene un efecto proinflamatorio
y ha sido claramente implicado como desencadenante
del fendmeno séptico al incrementar las concentraciones
plasmaticas de pequeias moléculas mediadoras, tales como
el factor activador de plaquetas, prostaglandinas y oxido
nitrico. En cuanto a su participacion en el Sll, ademas de
que se ha encontrado en niveles mayores de adultos con
SIl con respecto a los controles, tanto en suero como en
sobrenadante de polimorfonucleares no activados, se ha
reportado en otros estudios que ser portador al mismo
tiempo del genotipo de alto productor de TNF-a (hetero-
cigotos G/A) y el genotipo de bajo productor de IL-10 es
un factor de riesgo para Sll, ya que fue significativamente
mas prevalente en los sujetos con SlI, principalmente
SII-D'7:2%, Sin embargo, en un estudio realizado en adul-
tos mexicanos voluntarios no se encontraron diferencias
en la frecuencia de los genotipos de IL-10 (-1082G/A)
ni de TNF-a (-308G/C) entre los sujetos con Sl y los
controles®.

Hasta lo que sabemos, no existen reportes de que se
hayan medido los niveles plasmaticos de TGF-f en pacientes
con Sll, ni pediatricos ni adultos. Debido a que TGF-3 es un
modulador importante de la respuesta inmunolégica fue que
realizamos su medicion. Los niveles plasmaticos de TGF-B
mostrados en nuestro estudio fueron mayores en aquellos
pacientes con Sl con respecto a los controles. No se sabe
bien cual es el papel especifico que desempeia el TGF-8 en
la patogénesis del Sll. Aunque un estudio en pacientes adul-
tos no mostro diferencias en las frecuencias de genotipos
para TGF-B entre pacientes con Sl y controles sanos®, se
piensa que el TGF-B pudiera estar involucrado en la fisiopa-
tologia del Sll. Hay evidencia de que el TGF-Bparticipa en
la fisiopatologia de la enfermedad inflamatoria intestinal,
especificamente en la enfermedad de Crohn, actuando
junto con IL-6, como inductor de las células Th-17, pro-
ductoras de IL-17 e IL-22, y modulando la funcion de IL-23,
implicadas en la génesis de la inflamacion a nivel tisular.
Existe evidencia de que la diferenciacion de células Th-17
en ausencia de IL-23 conduce a la produccion de IL-10, por
lo que estas células son poco inductoras de inflamacion. Las
células Th17 requieren de TGF-B para su diferenciacion.
Ademas, las células T producen grandes cantidades de TGF-
B y pueden inducir a células CD4+nativas para producir
IL-17 y ser autoconvertidas en células Th17%°. Por otro lado,
los datos obtenidos del estudio de Gebhardt et al. indican
que el TGF-B1 actlia como un potente inhibidor y modulador
de los mastocitos, de tal forma que este estudio confirma
lo que se ha referido en otros articulos, acerca de que el
TGF-B1 es una citocina antiinflamatoria que se expresa
constitutivamente en el intestino®'. Los niveles plasmaticos
de TGF-$ que encontramos en nuestro estudio podrian estar
aumentados como respuesta al estado proinflamatorio que
presentan los pacientes con SIl. Aln esta por definirse el
papel que desempeia el TGF-B en la patogénesis del SlI.

Los niveles de citocinas que se muestran en nues-
tro estudio, tanto en los pacientes con Sl como en los
controles, se encuentran muy altos en comparacion con
otros estudios similares. Sin embargo, esto es debido al
tipo de kit comercial utilizado. Un estudio realizado en
mujeres embarazadas, especificamente durante su primer
trimestre, en el cual se determinaron los niveles de TNF-a,
mostré que uno de los ensayos utilizados (Pierce®) mostré
niveles de cifras de 1 a 2 digitos (4.23 pg/mL; intervalo
1.34-77.2 pg/mL), mientras que las mediciones utilizando
el mismo de nuestro estudio, es decir Titerzyme®, fueron
cifras de 2 a 3 digitos (176.96 pg/mL; 54.7-283.9 pg/mL),
en rangos similares a los descritos en nuestro estudio®. Un
estudio colombiano realizado en nifios obesos y eutroficos,
utilizando otro kit comercial, mostré niveles de TNF-a
de 3 digitos, con desviacién estandar amplia (210.27 +
281.96 pg/mL vs. 284.28 +384.99, respectivamente)*. Es
factible que los resultados tan altos de citocinas encontra-
das en nuestro estudio, tanto en el grupo de SIl como en el
control, sean secundarios al tipo de kit comercial utilizado
y que haran dificil la comparacion con otros estudios.

Existen algunas limitaciones en este estudio. Primero,
debido al pequeno tamafno de muestra, no fue posible hacer
comparaciones entre los subtipos del Sll. El estudio ademas
no se realizd en poblacion abierta, sino en pacientes que
son atendidos en un hospital de tercer nivel de atencion,
por lo que existen limitaciones para poder generalizar
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nuestros resultados. No se descarté enfermedad celiaca de
forma apropiada en todos los pacientes. Otra limitacion fue
que no se realizd la mediciéon de citocinas directamente
de la mucosa coldnica para ver si correlacionaba con los
niveles séricos.

Conclusiones

Nuestros resultados muestran que los nifios con Sl presen-
tan un estado de alteracion de regulacion inmune al mostrar
menores niveles plasmaticos de IL-10 y mayores de IL-12.
No se encontr6 diferencia en los niveles de TNF-aentre
ambos grupos. Los niveles de TGF-B fueron mayores en los
pacientes con Sll, pero aln esta por definirse el papel que
desempefia este en la patogénesis del SlI. Estos resultados
indican que la alteracion en la modulacion del sistema inmu-
nitario puede estar participando en la génesis del SlI en los
ninos.
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