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Psiconeuroinmunologia en el sindrome del intestino

irritable

.
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Psychoneuroimmunology in irritable bowel syndrome

El sindrome del intestino irritable (SlIl) es un trastorno fun-
cional del intestino delgado y grueso que se caracteriza
por dolor/malestar abdominal, meteorismo con distension
abdominal y alteracion en las evacuaciones intestinales, con
predominio de diarrea, estrenimiento o alternancia de estos
signos, los cuales no pueden ser explicados por una anorma-
lidad estructural o bioquimica’.

Se desconoce su etiopatogenia y su mecanismo fisiopa-
tologico. Se han propuesto diferentes factores patogénicos
responsables del mismo?; sin embargo, ninguno de ellos
parece que explique de forma clara los verdaderos meca-
nismos que desencadenan el sindrome.

Diferentes estudios®* demuestran la activacién del sis-
tema inmune innato (linfocitos T [CD3+, CD4+ y CD8+] y
mastocitos) y objetivan signos inflamatorios de bajo grado
persistentes en la mucosa intestinal en pacientes con Sll, en
ausencia de signos macroscopicos de inflamacion.

En distintas investigaciones®>~’, se ha encontrado un
desequilibrio en la regulacion genética de la secrecion de
citocinas que favoreceria la actividad inflamatoria, en virtud
de una excesiva produccién de citocinas proinflamatorias
(IL-6 y TNF-a) y una baja secrecion de citocinas antiinflama-
torias (IL-10).

Nuestro grupo de investigacion ha realizado sendas
revisiones sistematicas sobre el papel de los linfocitos y
mastocitos?, asi como de las citocinas’ en el Sll, encontrando
los mismos hallazgos.

En las enfermedades inflamatorias intestinales se espera
encontrar una alteracion en el nivel y perfil de las citocinas;
sin embargo, en el Sll, que, por definicion, no tiene cambios
estructurales, cualquier cambio en los niveles de citocinas
sugieren inflamacion o una posible respuesta inmune a nivel
celular'®.

Las mujeres con Sll, comparadas con mujeres control,
presentan altos niveles circulantes de TNF-«, lo que sugiere
un papel prominente de las citocinas proinflamatorias en la
fisiopatologia de dicho sindrome. A su vez, los varones con
Sl exhiben niveles circulantes de IL-10 significativamente
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mas bajos en comparacion con varones control''. Lo que no
esta claro es si estas alteraciones en el perfil de las citocinas
en pacientes con Sll esta genéticamente determinado o es
adquirido.

Los referidos cambios en el perfil de las citocinas a nivel
de los diferentes tejidos de la pared intestinal pueden pro-
mover cambios en la secrecion, permeabilidad, motilidad y
sensibilidad viscerales, que pueden ocasionar los sintomas
del SIl, particularmente el tipo con predominio de diarrea y
dolor abdominal®.

Evidencias cientificas actuales, cada vez mas numero-
sas, sobre el SIl ponen en relacion aspectos psicoldgicos,
inmunes y la microbiota intestinal. En este sentido, la Psi-
coneuroinmunologia, que estudia la correlacion entre el
sistema nervioso central, el comportamiento y el sistema
inmune'?, podria explicar los mecanismos fisiopatoldgicos
por los que coexisten frecuentemente sintomas intestinales
y desordenes psicologicos y psiquiatricos (depresion, soma-
tizacion, ansiedad) en los pacientes con Sll. Las posibles
interacciones entre todos los factores implicados en este
proceso (psicologia, hipersensibilidad visceral, inmunologia,
sistema inmunoldgico intestinal, microbiota y probidticos)
podrian entenderse y explicarse desde el ambito de esta
disciplina'?.

En los pacientes con SIl hay una alta prevalencia de
comorbilidad psiquiatrica, particularmente ansiedad. Por
otro lado, se ha demostrado que el estrés psicologico y
la ansiedad pueden ocasionar un aumento significativo de
la liberacién de citocinas proinflamatorias, existiendo una
asociacion significativa entre el TNF-a y la ansiedad®.

En este orden de cosas, se ha encontrado que la depresion
estd asociada con un infiltrado inflamatorio, en particular de
mastocitos, en la mucosa coldnica de los pacientes con SII'3.
Todo esto parece indicar que los factores psicologicos pue-
den estar unidos causalmente al desarrollo de los sintomas
del SII.

Por otro lado, la fuente mas probable de los antigenos
que desencadenarian la referida activacion inmune serian
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las bacterias comensales (microbiota), las cuales podrian
acceder e interactuar con el sistema inmune mucoso debido
a un aumento de la permeabilidad intestinal, fenomeno que
se ha descrito en pacientes con SII-D'. Asi, se ha descrito
una microbiota alterada en estos pacientes, con disminucion
de bifidobacterias y lactobacillus™.

En la 99 Conferencia de Dahlem sobre infeccion, infla-
macion y trastornos inflamatorios crénicos'®, se hablé de
que es probable que el sistema nervioso central y las bac-
terias comensales del intestino se comuniquen entre si. Se
especulo que ello puede contribuir a la homeostasis que
mantiene la estabilidad dentro de la microbiota intestinal
y modular, potencialmente, algunas funciones cerebrales
y la conducta. En esta misma conferencia, Bienenstock y

Collins'®, de la Universidad de McMaster, en Canada, afir-
man que la microbiota intestinal puede modular también
la funcion del sistema nervioso entérico (SNE) e influir en
la percepcion del dolor por mecanismos que implican al
sistema inmune: las vias inmune y nerviosa estan intima-
mente implicadas en la percepcion del dolor visceral, y la
microbiota intestinal puede modular aquél.

Respecto a los trastornos psiquiatricos que se asocian al
Sll, es bien sabido que la alteracion de la microbiota intes-
tinal puede ocasionar un comportamiento de tipo ansioso'’.

Por otro lado, los niveles de triptdfano, substrato para
la biosintesis de la serotonina, estan muy disminuidos en
pacientes con sintomas graves del SlI, en comparacion con el
de aquellos con sintomas menos graves y los controles. Los

Hipétesis psiconeuroinmunolégica del S.1.1.
(Modelo sii-postinfeccioso)

’ Infecciones y/o toxinas bacterianas, virus, protozoos ‘(34)

v
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v
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Figura 1  Hipotesis psiconeuroinmunologica del SII (modelo SlI-Pl). Pl: postinfeccioso.

Seglin el modelo psiconeuroinmunologico del Sli, tras ciertas infecciones bacterianas —particularmente por Campylobacter jejuni,
Shigella spp., Salmonella enteritidis—, toxinas bacterianas (E. coli enterotoxigénica), ciertos virus o protozoos (Giardias) se pro-
duciria un aumento de la permeabilidad intestinal, que facilitaria la traslocacion de la microbiota a la submucosa. Esta Gltima
produciria la activacion del sistema inmune intestinal, tanto a nivel celular (linfocitos T CD3 y mastocitos), asi como liberacion de
citocinas inflamatorias (IL6 y TNF-« e interferon a y «y). El resultado de todo ello seria la aparicion de inflamacion intestinal de bajo
grado que determinaria la aparicion de los sintomas habituales del SlI, en concreto, dolor abdominal y diarrea.

En el desencadenamiento de los sintomas jugarian también un papel importante la serotonina, liberada por las células entero-
cromafines del intestino, interactuando con los receptores 5-HT, y la histamina y triptasa, liberadas por la degranulacion de los
mastocitos.

Por otro lado, la microbiota, traslocada en la submucosa, y la misma activacion del sistema inmune intestinal, pueden ser los res-
ponsables de los trastornos de conducta que manifiestan los pacientes con Sll. A su vez, se ha demostrado que el estrés psicosocial
y la ansiedad y depresion pueden determinar la liberacion y activacion de la IL-6 y el TNF-a. De forma reciproca, estas citocinas
pueden desencadenar ansiedad y depresion, lo que justificaria la elevada comorbilidad psiquiatrica de estos pacientes.

Se ha demostrado que los IFN-a y -y ocasionan una disminucion de los niveles de serotonina a nivel central, lo que se asocia a la
aparicion de ansiedad y depresion, asi como una disminucion de los niveles de dopamina, que puede explicar los sintomas neu-
rovegatitivos que presentan estos pacientes, incluyendo anhedonia, enlentecimiento psicomotor, trastornos de suefo y fatiga que
también presentan los enfermos con SII.

Finalmente, algunos casos de Sl pueden tener una influencia genética, debido a la existencia de polimorfismos que determinan una
elevada produccion de TNF-a y baja de IL-10, citocina antiinflamatoria.
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primeros tienen mas del doble de probabilidades de sufrir
depresion o ansiedad que los pacientes con sintomas de Sl|
menos graves. Ello parece ser debido a un peor funciona-
miento serotoninérgico en este sindrome’.

La serotonina es un neurotransmisor importante en el sis-
tema nervioso central y entérico. En el intestino, regula
la secrecion, motilidad y sensibilidad; en el sistema ner-
vioso central, modula el estado de animo, la cognicion y el
sueno. Los problemas neuropsiquiatricos han sido atribuidos
a demasiada o a muy poca serotonina’®.

La mayor parte de la serotonina (95%) en el organismo se
encuentra en el tracto gastrointestinal (segundo cerebro).
Curiosamente, los estudios han demostrado que los pacien-
tes con Sll tienen bajas concentraciones de serotonina®.
En este sentido, la funcion de transporte de la seroto-
nina esta reducida en los pacientes con Sll, posiblemente
como resultado de la produccion aumentada de interferdn
gamma (INF-vy), que induce la enzima indolamina 2-3 dio-
xigenasa (IDO), que es la que metaboliza el triptéfano en
serotonina?'.

La serotonina es un importante modulador del eje
cerebro-intestino. Un sistema serotoninérgico disfuncional
puede proporcionar un posible vinculo entre el Sll y su alta
comorbilidad con trastornos psiquiatricos, en los que una
deficiencia de serotonina a nivel central parece jugar un
papel causal??.

Una reduccion en el transporte de serotonina ocasiona
un consumo intracelular y una degradacion alterados de
la misma, en las células epiteliales del intestino, con un
aumento consecuente de la disponibilidad de este neuro-
transmisor dentro de la mucosa intestinal. Una disminucion
en el transporte de serotonina aumentaria notablemente la
cantidad de serotonina disponible para sus receptores espe-
cificos. A su vez, un aumento de la serotonina unida a los
receptores de 5-hidroxitriptamina (5-HT3) de las neuronas
sensoriales del sistema nervioso entérico activaria los ner-
vios sensoriales, transmitiéndose la informacion nociceptiva
hasta el sistema nervioso central?®%*,

Con todo lo dicho, diferentes autores?®, entre los que nos
incluimos?®, consideran que el Sl es un trastorno funcional
con una base organica.

En la figura 1 se esquematiza el modelo psiconeuroinmu-
nologico del Sll, incluyendo las referencias bibliograficas.
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