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Articulos de Revision

Sindrome de intestino irritable, un proceso inflamatorio
de bajo grado. ;Mito o realidad?

Caroll Beltran M."?

IBS, a low grade inflammatory process - myth or reality?

Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most prevalent functional disorders in Chile impacting on
socio-economic development due to significantly impaired quality of life of the individual. It is characte-
rised by abdominal discomfort associated with alterations in bowel habit and increased visceral hypersen-
sitivity. One of the outstanding features of IBS is the presence of a bi-directional imbalance of gut-brain
interactions, which can induce alterations in the intestinal immune response. IBS is characterised by increa-
sed intestinal mast cell activity associated with alterations of para-cellular permeability and activation of
sensory nerve endings. The increased proximity of mast cell to colonic nerves is correlated with abdominal
pain and increased visceral hypersensitivity of the patients. In spite of the well-described role of mast cell
in the induction of mucosal inflammation, in IBS only a low-grade inflammation is observed. The present
review discuses the possible immune-regulatory mechanisms that are involved in IBS pathophysiology.
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Introduccion

Respuesta inmune en el SII

El sindrome de intestino irritable (SII) es uno de
los trastornos de salud digestiva mas frecuentes en
Chile. Representa 28% de las consultas en gastroen-
terologia, es de mayor prevalencia en mujeres y afecta
predominantemente a sujetos entre los 30 y 50 afios'.
Se caracteriza por la presencia de dolor y/o malestar
abdominal asociados a cambios en el habito de la de-
fecacion, ya sea por un aumento o disminucion en la
frecuencia y/o en la consistencia de las deposiciones
en los periodos de dolor, y por la presencia de dolor
que se alivia con la defecacion. Su diagnostico se
realiza mediante criterios clinicos establecidos por la
fundacion Roma III, en ausencia de causas organicas
que expliquen este cuadro. Pese a que es una enferme-
dad que no produce mortalidad, causa deterioro en la
calidad de vida de los pacientes, repercutiendo en el
bienestar social y economico del pais. Si bien en estos
ultimos afios han existido avances en la comprension
de los mecanismos patogénicos subyacentes a este
trastorno, la diversidad de sus fenotipos ha dificultado
alcanzar un consenso respecto a la identificacion de
los marcadores diagnoésticos. Actualmente, se reco-
noce la existencia de alteraciones neuro-inmune en
esta entidad clinica. Esta revision tiene por finalidad
establecer una discusion actualizada respecto a los
mecanismos que pudieran estar detras del denominado
“bajo grado de inflamacion” en el SII.

Si bien el SII es reconocido como una patologia
intestinal crénica de etiopatogenia multifactorial,
muchos de los mecanismos fisiopatolégicos involu-
crados no estan claramente establecidos. Numerosas
investigaciones otorgan un papel importante a episo-
dios previos de gastroenteritis aguda y la consecuente
activacion inmune intestinal’. La existencia de una
alteracion inmune en el SII es apoyada no s6lo por
la asociacion de diversos polimorfismos genéticos de
citoquinas (IL-6, IL-10 y TNF-a)*® y de receptores
de reconocimiento de patrones (Toll-like receptors,
TLRs)®, sino también por los niveles de mediadores
inflamatorios observados en la mucosa intestinal y en
plasma, que indican la presencia de un compromiso
inmunoldgico sistémico’. El aumento del niimero y
la actividad de diversos tipos celulares inmunes en
la mucosa intestinal es asociado al aumento de la
permeabilidad epitelial intestinal®, lo que facilitaria el
influjo de antigenos desde lumen hacia la lamina pro-
pria. Dentro de los componentes inmunes mayormente
estudiados en el SII se destacan a los mastocitos, cuya
aumentada actividad ha sido ampliamente relacionada
con el aumento de la sintomatologia de los pacientes
SIP°. Curiosamente, si bien los mastocitos han sido
bien descritos en la iniciacion y mantencion de las res-
puestas inflamatorias en mucosas, relacionadas al au-
mento de la permeabilidad de los epitelios y secrecion
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de mediadores pro-inflamatorios hacia el entorno, el
tipo de inflamacién observada en esta entidad clinica
es de bajo grado (low grade inflammation). Este esta-
do es reflejado tanto en la periferia como en la mucosa
intestinal por niveles de marcadores inflamatorios
levemente elevados sobre los valores normales fisio-
l6gicos®'°. Este curso de inflamacion se traduce en una
respuesta inmune adaptativa pobremente definida para
el SII, si lo comparamos con la inflamacién presen-
tada por otras patologias intestinales (enfermedades
inflamatorias intestinales), sugiriendo la existencia de
mecanismos regulatorios inmunes en funcionamiento
para este sindrome.

Papel del mastocito en la comunicacion
neuro-inmune del SII

La interaccion entre los factores psicosociales,
culturales y biologicos es determinante para el desa-
rrollo del SII. Se reconoce que el desequilibrio del eje
intestino-cerebro afecta la relacion entre el sistema
nervioso y el sistema inmune intestinal. Al respecto,
los mastocitos han sido descritos como células fun-
damentales en la comunicacion neuro-inmunologica.
Diversos estudios han demostrado la existencia de
niveles aumentados de los mastocitos en biopsias de
intestino de pacientes con SII correlacionados al grado
de sintomatologia visceral®!'. La activacion directa no
inmunogénica del mastocito, mediante la interaccion
con neurotransmisores, neuropéptidos y otros estimu-
los nerviosos'?, a través de receptores localizados en
su superficie, entre ellos el receptor para la sustancia
P (SP), y neurokinina 1 (NK1R) ha sido ampliamente
documentada'®. Este mecanismo ha permitido postular
al mastocito como la célula efectora de la alteracion
de eje cerebro-intestino en el SII.

El bajo grado de inflamacion que caracteriza al SII
esta asociado al aumento de actividad de mastocitos
intestinales. Hasta ahora, no existe evidencia de la
relacion que pudiese existir entre la interaccion masto-
cito-sistema nervioso y los mecanismos de regulacion
inmune para este sindrome. Actualmente se reconoce
la capacidad de regulacion inmune del mastocito
mediante interacciéon con linfocitos T reguladores
(LTreg), via IL-9'%. Bajo este mecanismo, se induce
el control de la respuesta inmune principalmente
debido a la accion de IL-10 liberada por LTreg's. De
este modo, el mastocito ejerce un efecto dual sobre
la inflamacion, cuya respuesta dependera de la carac-
teristica del estimulo patogénico, de la cinética de la
respuesta inmune y del estado de sensibilizacion de
los mastocitos'®. En investigaciones recientes, pre-
sentadas en el Congreso de Gastroenterologia DDW
2012, hemos reportado la ausencia de diferencias en
la produccion de IL-9 y en la expresion del receptor
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IL-9R entre pacientes irlandeses con SII y sujetos sa-
nos. Sin embargo, nuestras observaciones detectaron
la presencia de un aumento de la expresion de algunos
componentes de la via de sefializacion del receptor de
IL-9 (via JAK/STAT), lo que sugeriria la existencia
de diversos mediadores inmunes actuando en la ac-
tivacion de esta via. La IL-10 ha sido descrita como
una citoquina inmuno-reguladora, cuya deficiencia ha
sido relacionada con la aparicion de diversas patolo-
gias inflamatorias cronicas. Su participacion en el SII
ha sido controversial, debido a la falta de diferencias
estadisticas respecto a sus niveles de expresion en esta
entidad clinica en comparacion con individuos sanos,
describiéndose, en la mayoria de los trabajos, una ex-
presion conservada!’. Estos antecedentes nos sugieren
que la existencia de mecanismos de control inmune se
presenta como una respuesta activa en estos pacientes.

Papel del eje intestino-cerebro en la respuesta
inmune del SII

Es sabido que los factores psicosociales pueden
afectar la respuesta inmune de un individuo, tanto a
sus sistemas efectores como supresores. Dentro de
las consecuencias que se observan a las alteraciones
en estos factores, estan la mayor susceptibilidad a
infecciones, la reactivacion de enfermedades virales
que permanecen en estado latente en nuestro orga-
nismo, las dificultades en los procesos de reparacion
o cicatrizacion tisular, la predisposicion a alergias,
enfermedades autoinmunes, entre otras. Inversamente,
los trastornos de la respuesta inmune aumentan la pre-
disposicion a desarrollar alteraciones neuro-psiquia-
tricas, tales como depresion y ansiedad, potenciando
la dificultad de resolucion de estas enfermedades'®.
La relacion que existe entre estrés y depresion sobre
las alteraciones funcionales digestivas estd asociada
con la induccion de un estado de disfuncion en la
inmuno-regulacion. En este sentido, en el SII se ha
observado que la hiperactividad del eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA), mediada principalmente
por la activacion del receptor del factor liberador de
corticotrofina (CRF), induce la elevacion de los nive-
les de glucocorticoides a nivel sistémico, afectando
tanto el equilibrio neuro-inmune intestinal, como el
funcionamiento cognitivo de los pacientes'>,

Debido a las caracteristicas inmunosupresoras
descritas para los glucocorticoides, resultaria intere-
sante conocer si las alteraciones psicosociales pueden
afectar los mecanismos de conversacion cruzada entre
estas hormonas y otros sistemas de regulacion inmune
activados en el SII. Si bien el uso de glucocorticoides
como terapia antiinflamatoria logra reducir el nimero,
la madurez y activacion de los mastocitos en la muco-
sa, se desconoce el efecto de los niveles fisioldgicos
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de estas hormonas sobre las funciones de estas células
y como un eventual aumento de sus niveles, en res-
puesta al desequilibrio del eje intestino-cerebro, bajo
condiciones fisiopatologicas, afectaria las funciones
de regulacion inmune de mastocitos en el intestino.

Conclusion

El sindrome de intestino irritable es una entidad
clinica que involucra la participacion de diversos
factores que conducen a un desbalance en el eje intes-
tino-cerebro. Factores sicologicos tales como estrés
y depresion estan involucrados en la susceptibilidad
de este desorden afectando las funciones del sistema
inmune en la mucosa intestinal. Estas condiciones
inducen la liberacion de factores neuro-inmunes que
gatillan la activacion del mastocito y el aumento de la
permeabilidad del epitelio, mecanismos que determi-
nan la respuesta inflamatoria en la mucosa.

El bajo grado inflamatorio en el SII sugiere la
existencia de mecanismos de regulacion inmune
activos en esta entidad clinica. La activacion de los
mastocitos ha sido previamente relacionada con una
capacidad reguladora de la inflamacion, debido a su
comunicacion con linfocitos T reguladores; lo que
plantea la posibilidad de un papel dual de este tipo
celular en la respuesta inflamatoria intestinal. La
elevacion de los niveles de glucocorticoides producto
de la hiper-reactividad del eje HPA sugiere ademas
la participacion de este mecanismo de control de la
respuesta inmune en el SII.

El tipo de respuesta inflamatoria y la regulacion
de ésta, podria depender de las caracteristicas indivi-
duales de los pacientes asi como del fenotipo de al-
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teracion funcional presentada. La comprension de los
mecanismos que operan en la respuesta inmune en el
SII sin duda resulta fundamental para la comprension
y diagnostico de la enfermedad, asi como en el disefio
de futuras aplicaciones terapéuticas.

Resumen

El sindrome de intestino irritable (SIT) es conside-
rado uno de los trastornos funcionales mas prevalente
en Chile, que impacta el desarrollo socio-econdomico
del pais debido al deterioro de la calidad de vida de
los individuos que lo portan. Es caracterizado por
molestias abdominales asociadas a alteraciones en el
habito de defecacion e hipersensibilidad visceral. Una
de las caracteristicas mas destacadas en el SII es la
presencia de un desequilibrio de las interacciones en
el eje intestino-cerebro, el cual puede inducir altera-
ciones en la respuesta inmune intestinal. E1 SII es ca-
racterizado por una aumentada actividad de los mas-
tocitos en el intestino, asociada con alteraciones en
la permeabilidad para-celular epitelial y la activacion
de terminaciones nerviosas en la mucosa intestinal.
El aumento de la cercania de los mastocitos a nervios
colonicos esta relacionado con el dolor abdominal y
la hipersensibilidad visceral de los pacientes. Pese a
que estd muy bien descrito el papel del mastocito en
la induccién de la inflamacion en mucosas, en el SII
se observa so6lo un bajo-grado de inflamacion. En la
presente revision se discute los posibles mecanismos
regulatorios inmunes que estan involucrados en la
fisiopatologia del SII.
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