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REVISION CIENTIFICA

Revision narrativa: Perfiles inmunoldgicos
_presentes en la enfermedad inflamatoria
intestinal y sindrome del intestino irritable

Nunez Chia, O

RESUMEN

Existen actualmente dos grandes patologias que representan importantes
afecciones digestivas, bajo la forma dicotdmica de la macro y microinflamacion del
intestino, en las que factores inmunopatoldgicos participan en su génesis y cronicidad;
éstas son: la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) y el Sindrome del Intestino
Irritable (SIT). Con esta revision se propone definir los perfiles inmunolégicos
implicitos en la patogenia de dichas enfermedades con miras hacia el planteamiento
de nuevas alternativas terapéuticas. Se incluy6 informacion médica y cientifica de
referencia nacional e internacional, de publicaciones en su mayoria recientes, en un
pool inicial en el que se descarto datos fttiles o en desuso, en relaciéon con el objetivo
principal de este estudio. Se obtuvo que el perfil que predomina en la EII es de tipo
CD4+Th1 y CD4+Th1y para el fenotipo de enfermedad de Crohn y CD4+Th2 para
la colitis ulcerosa, mientras que para el SII sobresale el perfil CD4+Thi, aunque la
informacion sobre este tltimo resulta muy variada. Es evidente la ausencia de estudios
sobre este tema en Venezuela e inclusive destaca la poca comparacion que existe
entre estas dos patologias dentro del marco de la inmunologia en el resto del mundo.
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Narrative review: Immunological profiles present in inflammatory bowel
disease and irritable bowel syndrome

There are currently two major pathologies that represent important digestive
disorders, under the dichotomous form of intestinal macro and microinflammation,
in which immunopathological factors participate in their genesis and chronicity;
these are: Inflammatory Bowel Disease (IBD) and Irritable Bowel Syndrome (IBS). It's
proposed to define immunological profiles implicit in these diseases pathogenesis,
looking towards to the proposal of new therapeutic alternatives. Medical and scientific
information of national and international reference, mostly recent publications, was
included in an initial pool, in which futile or disused data were discarded in relation to
the main objective of this study. Also, it was obtained that predominate profile in IBD is
CD4+Th1 and CD4+Thiy for Crohn’s disease and CD4+Thz for ulcerative colitis, while
for IBS, the CD4+Thi profile stands out, although latter information is very varied. It
is evident the absence of studies over this subject in Venezuela and even highlights the
little comparison between these pathologies within the immunology framework in the
rest of the world.
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e considera a la Enfermedad Inflamatoria

Intestinal (Ell) comountrastornoinmunitario

cronico del intestino cuyas principales
manifestaciones son la enfermedad de Crohn
(EQC) v la colitis ulcerosa (CU). En aislados casos,
se instala una forma intermedia denominada
colitis indeterminada, cuyo diagndstico es
clinico-patolégico. En la Ell, destaca la alta
incidencia en pacientes jovenes particularmente
en paises nordicos, con una tendencia creciente
en paises como Japon, Corea del Sur, Singapur,
el norte de la India y Latinoamérica [1, 2]. Por
su parte, la enfermedad de Crohn puede afectar
de forma segmentaria y transmural a cualquier
porcion del tracto digestivo, desde la boca
hasta el ano, y sus lesiones se caracterizan por
la presencia de granulomas no caseificantes.
En cambio, la colitis ulcerosa solo afecta
la mucosa del recto y del colon de manera
difusa y continua con una extensién variable
[1, 3, 4]. Asimismo, no existen datos clinicos,
histolégicos ni morfolégicos que sean por si
solos diagnosticos de EC o de CU, por ello es
indispensable una anamnesis detallada y la
integracién holistica de todos los hallazgos. Sin
embargo, la EC cursa normalmente con diarrea,
dolor abdominal, pérdida de peso y enfermedad
perianal, mientras que la CU usualmente se
manifiesta con un cuadro sintomatico que
puede contemplar diarrea, rectorragia, tenesmo
rectal, dolor abdominal tipo célico, proctitis,
evacuaciones mucopurulentas, dolor al defecar
e incontinencia fecal [1-5].

En otro sentido, el Sindrome del Intestino
Irritable (SI) constituye el desorden funcional
del intestino mas comun encontrado por los
gastroenterélogos y es una de las patologias
mas frecuentes en la practica médica, de hecho,
el nUumero de personas que la padecen puede
superarel 10%delapoblacion mundial, cursando
con una prevalencia del 16,8% en Venezuela
[6-9]. Esta patologia se ha descrito como un
trastorno digestivo funcional con oscilaciones
en los habitos intestinales, acompafnadas
con dolor abdominal crénico y recurrente
sin evidencia de dafno organico estructural o
bioquimico de base y con un examen fisico
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normal, considerandose como un trastorno de
etiologia multifactorial [8-11]. A este respecto,
existen subtipos de la enfermedad, clasificadas
en: Sl con predominio de diarrea (SII-D), Sli
con predominio de estrenimiento (SII-E) y Sli
con patron mixto (SlI-M) [7]. El diagnostico del
Sl se establece siguiendo los criterios clinicos
de Roma IV (publicados en mayo de 2016), que
incluyen dolor abdominal recurrente al menos
1 dia a la semana en los ultimos 3 meses
asociado a dos o mas de los siguientes criterios:
a) relacionado con la defecacién; b) cambios en
la frecuencia de las evacuaciones; ¢) cambios
en la forma (apariencia) de las evacuaciones
[12-14]. Existe también, el denominado Sli
post-infeccioso (SII-Pl) que se ha asociado
con infecciones bacterianas intestinales que lo
preceden [10].

En la presente revisidon, se plantea la
siguiente interrogante: jse han descrito perfiles
inmunologicos para la Ell y el SII? Con base en lo
anterior, se establece la hipétesis que en efecto
existen propuestas en la literatura de dichos
perfiles, y se realiza una revision narrativa de la
literatura médica y cientifica sobre la Ell y el SlI,
observados a través del prismade lainmunologia
basica y clinica, con la finalidad de:

a) Dilucidar la inmunopatogenia presente en
ambas enfermedades.

b) Sugerir o proporcionar orientacion sobre
alternativas terapéuticas en el futuro.

MATERIALES Y METODOS

Durante la recopilacion de la informacion
contemplada en esta revision, se realizé el
estudio y analisis de publicaciones relacionadas
sobre el tema, publicadas desde el ano 1996
hastael 2017 en libros y revistas especializadas,
tanto en idioma inglés como en espanol,
a través de buscadores electrénicos como
Google Académico, utilizando las palabras
claves: inmunologia enfermedad inflamatoria
intestinal, inmunologia sindrome  del
intestino irritable, enfermedad Crohn, colitis
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ulcerosa, inmunopatogenia, patogenia, colon
irritable; accediendo a plataformas digitales
(como PubMed, Elsevier, por ejemplo) y
a su vez a revistas médicas y cientificas
reconocidas (entre ellas GEN, Gut), asi como
a libros digitales. También se consultaron
bibliografias en bibliotecas publicas. Se
consider6 como criterios de inclusiéon: a)
informacion publicada en fuentes reconocidas
y aceptadas internacionalmente; y b) relacion
directa con las patologias investigadas y el
tema a tratar. Como criterios de exclusién se
toméd: a) estudios no concluyentes, futiles o
de procedencia y metodologia cuestionable.
El diagrama de flujo del proceso de revisién
e inclusion de publicaciones se anexa en la
Figura 1.

Fig. 1. Diagrama de flujo

Fuente: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The
PRISMA Group (2009). Preferred Re-porting Items for
Systematic Reviews and Me-ta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLoS Med [Internet]. 2009;6(7):e1000097.
Do0i:10.1371 /journal. pmed1000097
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ASPECTOS INMUNOLOGICOS
GENERALES

Inmunidad innata y adquirida. Dicotomia de
la respuesta inmune.

En términos generales, es importante
destacar que la respuesta inmune se divide
en dos vertientes, la inmunidad innata y
la adquirida. La primera esta constituida
por barreras fisicas (como las membranas
mucosas Yy Ssus uniones estrechas),
moleculares (como sustancias solubles
antimicrobianas, por ejemplo, el sistema del
complemento) y celulares (como neutrofilos,
macrofagos, células dendriticas y células
asesinas naturales) que constituyen la
primera linea de defensa del organismo al
propiciar una reaccién primaria inespecifica
frente a diversos antigenos presentes en
las membranas y paredes celulares de
microorganismos infecciosos. Por su parte,
la adquirida representa una respuesta
inmune especifica, que conduce hacia la
diferenciacion, proliferacion y activacion de
linfocitos T y B [15]. Para la comprensién
de la inmunidad del intestino, se enfatizara
en la inmunidad adaptativa, resaltando solo
aquellos elementos de la inmunidad innata
que sean relevantes.

Perfiles de linfocitos T.

Se puede afirmar que existen diversos
perfiles inmunitarios caracterizados por el
subtipo linfocitario que predomina, como
linfocitos T efectores con fenotipo CD4+,
CD8+, ademas de natural killer (NK), CD4+
CD25+ (reguladores), Tyd y células T natural
killer NKT [15-17]. A su vez, los linfocitos
T CD4+ virgenes (CD4+Th0Q) se pueden
diferenciar en distintas subpoblaciones
de linfocitos T CD4+: Thl, Th2, Th17 y T
reguladores; esto depende del antigeno
presentado y el microambiente inmunitario
circundante. Los linfocitos T CD4+ Th1 y Th2
muestran un antagonismo representado por
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la regulacion negativa reciproca mediada por
sus citoquinas.

Otroaspectofundamentaleslapresencia
de linfocitos T reguladores, estas células son
capaces de suprimir la activacién de linfocitos
T autorreactivos de una forma independiente
del antigeno (proporcionando proteccion
contraenfermedades autoinmunes), mediante
contacto celular directo o através de secrecién
de citoquinas inmunosupresoras [15, 17, 18].

Las citoquinas secretadas por cada una
de las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ vy
sus interacciones, se describen en la Figura 2,
gue muestra la dinamica entre estos linajes y
el microambiente donde se desarrollan.

Inmunidad de la mucosa intestinal.

La mucosa intestinal, representa el
area anatémica del cuerpo humano de mayor
contacto con antigenos externos, los cuales
provienen de la microbiota intestinal y de los
alimentos ingeridos en la dieta, contando con
unos 400 m2 de interaccién antigénica [19].
Dicha estimulacién antigénica conlleva a la
infiltracion de células mononucleares alolargo
delamucosaintestinal, que puedendesarrollar
un estado de inflamacién fisioldégica continua
que debe ser capaz de discriminar de manera
muy precisa, con una altisima especificidad,
los antigenos patdégenos de los inocuos
(como de los alimentos y de las bacterias
comensales), logrando asi atacar activamente
a los primeros y tolerar a los segundos para
alcanzar una correcta simbiosis.

Una falla en este mecanismo de
reconocimiento 'y exclusion antigénica
se traduciria en una cascada inflamatoria
inminente contra el mismo tejido intestinal
[19, 20]. Es importante destacar que la
microbiota (microorganismos comensales)
forma parte del microambiente efectorinmune
del intestino, encontrandose en numero de
1012 organismos por mililitro de contenido
coldnico; se sabe, por ejemplo, que en ciertas
enfermedades inflamatorias del intestino,
como la enfermedad de Crohn,existe una
respuesta inmunitaria frente a la microbiota

Acta Cient Estud. 2020; 13(1)

www.actacientificaestudiantil.com.ve

Fig. 2. Subpoblaciones de linfocitos T CD4+ CPAP:
célula presentadora de antigenos profesional;
circulo amarillo: linfocitos; citoquinas en cuadro
amarillo: inductoras; citoquinas en cuadro azul:
secretadas; rectangulos ovalados grises: factores de
transcripcién; citoquinas y flechas rojas: inhibicidn;
rectangulo rojo: accién autocrina; citoquinas con
asterisco: la inhibicién la ejercen principalmente las
citoquinas secretadas, no las inductoras.

Fuente: autor. [15-18, 22]

intestinal [21].

Parala comprension de esta inmunidad,
es importante reconocer los componentes
celulares y humorales que constituyen el
tejido linfoide asociado al intestino (GALT),
el cual pertenece a su vez al tejido linfoide
asociado a las mucosas (MALT) [22].

Desde el punto de vista funcional, este
tejido se divide en dos areas, una aferente o
inductora (MALT-0) y otra eferente o efectora
(MALT-D). La primera esta constituida por: a)
epitelio asociado a los foliculos, representado
por la barrera epitelial con sus estrechas
uniones intercelulares dadas por los
enterocitos y colonocitos, los cuales pueden
expresar moléculas MHC-I no clasico y MHC-
I, de manera que no solo participan en la
inmunidad innata, sino que pueden ser células
presentadoras de antigenos generadoras de
respuestas inmunitarias adquiridas, y células
M las cuales poseen micropliegues o bolsillos

gue contienen linfocitos T,B y macro6fagos;
10
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b) corona o zona domo, constituida por
macréfagos, células dendriticas, linfocitos
By T; ¢ foliculos linfoides que convergen
en placas de Peyer (formados por mas de
100 foliculos) a nivel del intestino delgado,
constituidos por un centro germinal rico en
linfocitos BIgA+ (inmunoglobulinaimportante
en la inmunidad intestinal), y una zona oscura
periférica rica en linfocitos TCD4+, TCD8+, B
IgM+ e IgD+, células dendriticas foliculares,
macréfagos, y zonas interfoliculares de
linfocitos TCD8+ con células dendriticas
interdigitantes. La segunda, esta formada por
el compartimiento linfocitario intraepitelial
(linfocitos TCD8+ en su mayoria) y el
compartimiento linfocitario de la lamina
propia (linfocitos TCD4+, principalmente)
[20-22]. Asimismo, existen otros elementos
como células polimorfonucleares, células de
Paneth, citoquinas, x y B defensinas, enzimas

liticas y otras moléculas [19, 20, 23-25]

Porotrolado, anivel de la placa de Peyer,
las células dendriticas (CD) localizadas en los
sitios inductores (zonas donde se produce
el encuentro con el antigeno), presentan
prolongaciones citoplasmaticas que tienen
contacto directo con la luz intestinal vy
reciben los antigenos (provenientes de la

www.actacientificaestudiantil.com.ve

microbiota o de patdégenos intestinales) que
han sufrido transcitosis desde las células M

y los presentan a los linfocitos subyacentes

en los sitios efectores, los cuales se
diferencian en los diferentes perfiles
fenotipicos y funcionales. Adicional a

ello, participan células como neutrofilos vy
macrofagos en la inmunidad circundante.
llustrando todo lo precedente, se muestra el
esquema general de la inmunidad celular de
la mucosa intestinal con su microambiente

humoral elemental en la Figura 3 [23].

En cuanto a la circulacién de las
células inmunitarias hacia el intestino, los
linfocitos T naive y B circulan en el torrente
sanguineo y entran en los ganglios linfaticos
mesentéricos y placas de Peyer a través de
vénulas endoteliales altas (HEV), gracias a
las quimiocinas CCL21 y CCL19 que se unen
al receptor CCR7. En las placas de Peyer,
también participa la unién de MAdCAM-1
(molécula de adhesién) presente en las HEV
con la L-selectina de linfocitos T naive. Por su
lado, CXCL13 (quimiocina) producida por los
linfocitos B de los foliculos, se une al receptor
CXCR5 vy participa en el reclutamiento de
células B virgenes hacia las placas de Peyery
foliculos linfoides aislados del intestino [21].

Fig. 3. Inmunidad celular de la mucosa intestinal.
SED: placa de Peyer; FAE: epitelio asociado al foliculo linfoide; globet cell: célula caliciforme.
Fuente: Tomado de: Matricon J, Barnich N, Ardid D. Immunopathogenesis of inflammatory

bowel disease. Self Nonself [Internet]. 2010;1(4):299-309.

Acta Cient Estud. 2020; 13(1)

11



Nunez Chia, O

Haciendo mencién aparte, se representa
enlaFigura4elrol protectorypro-inflamatorio
de las subpoblaciones celulares en los casos
de tolerancia e inflamacion de la mucosa
intestinal frente a los antigenos luminales,
respectivamente. En el primer escenario,
posterior a la presentacion antigénica, el
linfocito T se diferenciaenlinfocito T requlador
o sufre anergia o apoptosis. En cambio,
cuando ocurre una lesién epitelial, el linfocito
T naive se diferencia al subtipo Th1l o Th2
ocasionando inflamacion y dafo tisular [20].

Fig. 4. Papel del GALT en la tolerancia y los procesos

inflamatorios. Fuente: Fantini FC, Fina D, Pallone
F. Inmunologia de las enfermedades inflamatorias
intestinales. En: Gassull MA, Gomollén F, Obrador A,
Hinojosa], editores. Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

3° ed. Espafia: Aran Ediciones; 2007. p. 81-102.

INMUNOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL.

PERFILES INMUNOLOGICOS DESCRITOS

Se sugiere que en la Ell existe una
predisposicion genética a desarrollar un
estado inapropiado de reactividad por parte
de la inmunidad innata hacia antigenos
intestinales, asociado a defectos en la

Acta Cient Estud. 2020; 13(1)
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regulacién de la respuesta inmunitaria que
conducen a la activacién de linfocitos T CD4+
en la lamina propia de la mucosa intestinal,
desencadenando unacascadade procesos que
inicialmente se expande por la produccion de
mediadores inflamatorios (citoquinas como
IL-12, TNF-&, IL-6 e IL-17) [1]. Como evidencia
de lo anterior, esta bien descrito que el perfil
linfocitario predominante en la EC es de tipo
Th1, caracterizado por la produccién de
citoquinas como IL-2, IL-12, TNF-o e IFN-y,
mientrasqueenlaCUpredominaunarespuesta
celular de tipo Th2, con la consecuente
secrecion de IL-5, IL-13 y TGF-B [23].

Siguiendo este orden de ideas, las
células dendriticas de la mucosa intestinal en
la Ell, presentan un estado de hiperreactividad
que induce una respuesta inadecuada de
linfocitos T CD4+, CD8+, NK y NKT, mientras
que diezma la diferenciacién de linfocitos
T reguladores. Es conveniente acotar que
la disminucion de linfocitos T reguladores
conlleva a una ruptura de la tolerancia
periférica hacia los antigenos luminales, lo
cual se traduce en un estado inflamatorio
perpetuado [23]. Asimismo, los linfocitos
CD4+Th17, productores de IL-6 e IL-17
(citoquinas  altamente  proinflamatorias)
parecen estar fuertemente vinculados con el
desarrollo de Ell, especialmente con la EC [26].

Adicionalmente, se ha encontrado altos
niveles de IL-23 e IL-17 en el tejido
intestinal de pacientes con EC, y se cree que
la IL-21 participa en el mantenimiento de la
respuesta inflamatoria persistente en la EC,
y su expresion es dependiente de IL-12 e
independiente del IFN-y [20, 23, 26, 27].

Por otra parte, se ha demostrado que la
IL-13, producida por células NKT, cumple un
papel crucial enla patogeniadelaCU, enlaque
se desarrolla una respuesta tipo Th2 atipica
con producciondisminuidadelL-4. Asimismo,
al cuantificar las citoquinas producidas por
las células mononucleares de la lamina propia
de la mucosa intestinal de pacientes con CU,
se evidenciaron concentraciones elevadas de

12
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IL-5 e IL-13 (que pertenecen también al perfil
Th2) y bajas de IFN-y, hecho que concuerda
con el perfil celular NKT que produce IL-13 y
ademas ejerce un efecto citotéxico sobre las
células epiteliales del intestino en la colitis
ulcerosa [20]. Una vez que se establece el
perfil Th2, estos linfocitos secretan citoquinas

que activan plasmocitos productores
de inmunoglobulinas y autoanticuerpos
resultantes de la reactividad inmunitaria

cruzada entre la actividad alterada de la
microbiota intestinal y algunos antigenos
propios durante la ruptura de la tolerancia
inmunoldgica, como el pANCA (anticuerpos
anti-citoplasma de neutrofilos con patrén de
fluorescencia perinuclear)y anti-tropomiosina
[20]. En la Figura 5 se esquematiza al unisono
la respuesta inmunoldgica involucrada en la
patogenia de la EC y la CU, respectivamente,
donde en la primera se ha evidenciado el
papel protagdnico de los linfocitos CD4+Th1
y Th17 con secrecion de citoquinas como IL-
12, IL-18, IL-23, IFN-y, TNF-«&, IL-6, e IL-17
y posterior activacion de macréfagos; en la
segunda, el rol esencial lo cumplen linfocitos
CD4+Th2 y NKT, con secrecion de citoquinas
como IL-4, IL-13 y la activaciéon de linfocitos
B productores de autoanticuerpos como anti-
tropomiosina [20].

Fig. 5. Inmunopatogenia de EC vy CU
Modificado de: Fantini FC, Fina D, Pallone
F.Inmunologiadelasenfermedadesinflamatorias
intestinales.En:GassullMA,GomollonF,Obrador
A, Hinojosa], editores. Enfermedad Inflamatoria

Intestinal. 3° ed. Espafia: Aran Ediciones; 2007.
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Haciendo referencia a la EC, debe
sefnalarse el papel protagénico de la IL-12,
producida también por las células dendriticas
activadas, que esta conformada por un
heterodimero constituido por p40 y p35, por
lo que se relaciona estrechamente con la IL-
23 al poseer la misma subunidad p40, y que
ademas se encuentra en niveles muy elevados
en la EC [20].

También se ha demostrado que la
linfopoyetina timica estromal (TSLP), que
participa en el mantenimiento del perfil
Th2, se expresa deficientemente en las
células epiteliales intestinales de pacientes
con EC [27]. Otra citoquina implicada en la
inmunopatogénesis de la EC es la IL-18, una
molécula que también se encuentra elevada en
los pacientes que padecen esta enfermedad;
es secretada por los macréfagos y las células
epiteliales e induce la produccion de IFN-y
por parte de los linfocitos CD4+ Th1 [20].
Haciendo mencion aparte, se cree que esta
ultima citoquina (IFN-y) induce la expresion
aberrante de MHC-II sobre los linfocitos T en
la Ell [28]. A modo de sintesis, en la Figura
6 se presentan los perfiles de citoquinas que
predominan en la patogenia de la Ell.

Sedebe mencionarqueenlanormalidad,
los linfocitos T de la lamina propia de la
mucosa intestinal expresan Fas, una molécula
de superficie que pertenece a la superfamilia
de proteinas del TNF-x, que participa en
la apoptosis de estas células. Llama la
atencién que por el contrario, las células T
de los pacientes con EC, son resistentes a la
apoptosis mediada por Fas, lo cual parece
estar relacionado con una expresion elevada
de la molécula antiapoptética Bcl-2 [20]. Por
ultimo, segun un estudio reciente, existe una
sobreexpresion de la molécula BAFF (B-cell
activating factor of the tumor necrosis factor
family) en la Ell, la cual esta vinculada con
procesos de autoinmunidad [29].

13
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notandose el contraste cuantitativo de estos
grupos celulares marcados entre amboscasos.

Respuesta immune innata Respuesta immune adaptativa

Citocina Enfermedad Colitis o Enfermedad Colitis
de Crohn ulcerosa Citocina de Crohn ulcerosa

Il-1beta | | IL-5 N |
IL-6 | | IL-13 N |
IL-8 | | IL-17 | N
IL-12 | N IL-21 | N
IL18 | | IFN-gamma | N
IL-23 | N TL1-alfa | ?
IL-27 | N

TNF-alfa | |

Light | |

TL1-alfa | ?

IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; IFN:
interferon; I: aumentado, N:normal.

Fig. 6. Perfiles de citoquinas en la Ell
Fuente: Tomado de: Shih DQ, Targan SR.

Immunopathogenesis of inflammatory bowel disease.
World J Gastroenterol [Internet]. 2008;14(3):390-400.

INMUNOPATOLOGIA DEL SINDROME DEL
INTESTINO IRRITABLE.

PERFILES INMUNOLOGICOS DESCRITOS

Algunos sujetos con Sl muestran
signos de inflamacion minima de la mucosa
intestinal (adicional a la fisioldgica), debido a
la presenciadeinfiltrados micro-inflamatorios
de linfocitos y mastocitos activados junto
con una mayor expresion de citoquinas
proinflamatorias en dicho tejido [10]. Desde
el punto de vista celular, se ha observado
que los linfocitos intraepiteliales y CD3+ de
la lamina propia del intestino en personas
con Sl duplicaban a los del grupo control.
Asimismo, se ha evidenciado un aumento
inespecifico del numero de leucocitos en la
lamina propia [12]. Como evidencia de lo
anterior, en la Figura 7 se muestra en una
biopsia de un paciente con Sll (A, C) y en una
biopsia intestinal normal (B, D) la presencia
de los marcadores CD3+ (presente en los
linfocitos T) y c-kit (receptor de mastocitos)
mediante técnicas de inmunohistoquimica,
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Fig. 7. Infiltracion linfocitaria y mastocitosis tisular en
el SlI. En negro se aprecian los marcadores CD3 (A, B)
y c-kit (C, D). Fuente: Tomado de: Akbar A, Yiangou
Y, Facer P, Walters J, Anand P, Ghosh S. Increased
capsaicin receptor TRPV1-expressing sensory fibres
in irritable bowel syndrome and their correlation with

abdominal pain. Gut [Internet]. 2008;57(7):923-9.

En cuanto a la inmunidad humoral, se
ha encontrado que la produccién in vitro de
IL-12 es mayor en personas con Sl que en
controles sanos, independientemente del
subtipo clinico de este desorden. De hecho,
existen importantes evidencias de que la
produccion de IL-5 e IL-13 por parte de
linfocitos estimulados con fitohemaglutinina,
antiCD28 o lipopolisacaridos, esta aumentada
[9, 12]. Segun ciertos estudios, como uno
publicado en el 2012 por Chang y col. [30],
en el cual en 45 pacientes con Sll encontraron
que existen varias citoquinas elevadas en el
suero de estos sujetos, tales como IL-1p, IL-6,
IL-8,1L-12 y TNF-«; y en el afio 2014, Darkoh
y col. [31] hallaron valores aumentados de las
guimiocinas MCP-1 y MIP-1 B (relacionadas
con la migracién de leucocitos en el proceso
inflamatorio) tanto en el suero como en las
heces de 60 sujetos con SlIl. Por otro lado,
se ha demostrado que la produccion de
IL-10 (citoquina inmunorreguladora) esta
disminuidaenrelaciénconlasproinflamatorias
como IL-12 en mas del 50% de los casos
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estudiados con Sll [12]. Mas aun, un estudio
inmunogenético demostré6 que ciertos
pacientes con Sl presentaban frecuencias
disminuidas del genotipo de produccion
elevada de IL- 10 (en la posicion -1082) en
comparacionconpersonassanas[8].Es posible
que la predisposicién genética a producir
bajos niveles de citoquinas antiinflamatorias
como las mencionadas, pueda comprometer
el desarrollo de una respuesta inflamatoria
regulada de manera inapropiada [32, 33].

Por otro lado, el estrés psicoldgico
deestos pacientes intensifica la liberacién
de citoquinas proinflamatorias, las cuales a
su vez aumentan la permeabilidad intestinal
[10]. Otro estudio, realizado en 144 pacientes
con Sll por Bennet y col. [34], en el afno 2016,
demostré que los niveles séricos de IL-5,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A,
IFN-y, y TNF-& varian mucho mas en estos
individuos que en el grupo control, donde las
concentracionesséricasdellL-6elL-8tiendena
estar aumentados, mientras que los niveles de
IFN-y tienden a estar disminuidos. Asimismo,
se ha encontrado que la expresiéon de mRNA
para IL-10 y FOXP3+ en la mucosa intestinal
suele estar disminuida en estos pacientes. Es
destacable que en circunstancias en las que
ocurre un crecimiento bacteriano exacerbado
en estos pacientes los niveles séricos de
IL-10 disminuyen significativamente en
relacion con aquellos individuos que padecen
la misma patologia pero que no presentan
dicho crecimiento disbiotico [35]. También,
se han registrado niveles disminuidos de IL-
10 y elevados de IL-6, IL-8, TNF-x e IL-1PB
en la circulacién sistémica de pacientes con
SIl, mientras que en la mucosa intestinal se
han encontrado valores disminuidos de IL-
10 y aumentados de IL-8, acompanados de
una alto numero de mastocitos y linfocitos T
CD3+ [36]. Por otra parte, en los pacientes
con SII-PI, se ha descrito que tras padecer
gastroenteritis infecciosa, estos individuos
desarrollaron SII (SII-Pl) y a los tres meses

presentaron una mayor expresién de IL-1f
(citoquina proinflamatoria y relacionada con
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procesos de autoinmunidad mediadas por
inflamosoma) en relacion con los controles
sanos [12].

Por ultimo, resulta necesario acotar
gue ademas de los criterios de Roma existe
un test reconocido recientemente para el
diagnéstico de Sll, que se basa en la deteccion
de anticuerpos anti “cytolethal distending
toxin B” (CdtB) en sangre mediante la técnica
de ELISA. Tal descubrimiento se basa en el
potencial de induccién de autoinmunidad
de esta toxina (presente en alimentos
contaminados con Campylobacter jejuni vy
Escherichia coli) que resulta en la produccién
de anticuerpos antivinculina, sirviendo en el
diagndstico de Sll con predominio de diarrea o
con patron mixto, teniendo una especificidad
del 90% y sensibilidad del 40% [13].

LIMITACIONES

Con la realizacién de esta revision,
se evidencié la ausencia de estudios sobre
los perfiles inmunolégicos de la Ell y el Sl
en Venezuela, la falta de investigaciones
concluyentes especialmente acerca de la
inmunopatogenia del SlI, e inclusive destaca
la poca comparacion que existe entre estas
dos patologias en el resto del mundo.

CONCLUSIONES

A modo de sintesis, luego de revisar
la literatura disponible hasta el ano 2017,
se puede concluir que el perfil linfocitario
predominante en la Ell parece ser de
tipo CD4+Thl y CD4+Th17 para la EC y
CD4+Th2 para la CU (con la participacion
de células NKT), aprecidndose componentes
de autoinmunidad posiblemente implicados
en su inmunopatogénesis. En el caso del Sli
se ha descrito un perfil de citoquinas menos
consistente con una respuesta de linfocitos T
especifica, sinembargo, pareciera predominar
el perfil CD4+Th1 proinflamatorio, aunque

la produccién citoquinas resulta ser muy
variable. En este sindrome, también puede
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considerarse la presencia de mecanismos de
autoinmunidad relacionadas con su génesis y
mantenimiento. Con base en tales evidencias,
se recomienda seguir investigando sobre la
inmunopatogenia de estas enfermedades con
miras a encontrar nuevos blancos terapéuticos

de mayor efectividad.
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