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La prevalencia del sindrome de intestino irri-
table (SII) es muy elevada, lo que comporta una
gran repercusion sanitaria, social y econdmi-
ca. El nimero de consultas médicas, de pruebas
diagndsticas (en este caso no diagndsticas) y de
prescripciones terapéuticas es muy grande, con el
consiguiente gasto de recursos. El SII supone, ade-
mas, una de las primeras causas de absentismo
laboral. Por otra parte, si bien el SII no pone en
riesgo la vida del paciente si condiciona de forma
considerable la calidad de ésta.

Se han publicado diversos estudios epidemio-
l6gicos sobre la prevalencia del SII y se ha halla-
do que ésta oscila entre 5% y 20%, dependiendo
de la poblacién estudiada y de los criterios diag-
noésticos empleados.! En cualquier caso, el SII
estd presente en todos los paises y constituye
una causa importante de frecuentacién médica.
Desde hace mucho tiempo se ha dicho que sélo
la tercera parte de los sujetos con SII buscaban
atencion médica. Aunque estos datos procedian de
investigaciones en Estados Unidos de América
(EUA),? los obtenidos en la poblacion espaiiola
demuestran que mas de las dos terceras partes
de personas con SII acuden al médico.® Los moti-
vos por los que unas personas buscan asistencia
sanitaria y otras no lo hacen no estdn del todo
claros. Algunos estudios parecen indicar que la
razoén fundamental es la intensidad de las mo-
lestias, mientras que seguin otros los factores
psicosociales son los determinantes. Otro de los
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factores que sin duda influye en la decision de
consultar al médico es la facilidad de acceso y
gratuidad del sistema sanitario en el que se en-
cuentra el paciente. Asi, en Espafa el 58% de los
sujetos con SII con estrefiimiento y el 67% de SII
con diarrea buscan atencion sanitaria.*

Teniendo en cuenta los datos anteriores es ob-
vio que la repercusion econdmica del SII es muy
grande. Para su cdlculo han de tenerse en cuenta
tanto los costes directos (visitas médicas, procedi-
mientos diagndsticos, precio del tratamiento, con-
sultas de urgencia o ingresos hospitalarios) como
los costes indirectos (absentismo laboral, dismi-
nucion en la productividad o cirugia innecesaria).
Durante el ano 2000 en EUA los costes directos del
SII fueron de 1 353 millones de ddlares y los indi-
rectos de 205 millones de délares.® A este enorme
monto habria que sumarle todas aquellas medi-
caciones que no precisan prescripciéon médica y
también los gastos paramédicos que corren a car-
go del enfermo.

Ademas, los estudios que han comparado la
repercusioén de la enfermedad en la calidad de vida
han constatado que el deterioro es similar en los
pacientes con SII y enfermedad inflamatoria intes-
tinal (EII).® ;Puede alguien seguir pensando que el
SIT es una enfermedad de segunda? ;Es poco im-
portante porque el intestino de los pacientes que
lo padecen no esta (visiblemente) inflamado? ;Es
éste sdlo el hermano pobre - y atin no adoptado
- de la EII?
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m Diagnostico clinico del sindrome de intestino
Irritable

m Posibles conexiones entre el sindrome de intesti-
no irrtable v la enfermedad inflamatoria intestinal

Con el objetivo de buscar un diagndstico po-
sitivo del SII, y que no se trate solamente de
un diagnéstico de exclusién, se han descrito
diversos criterios que agrupan diferentes sin-
tomas considerados como fundamentales. Esta
aproximacién al diagnéstico no es nueva de la
patologia digestiva ya que ha sido utilizada con
mucha frecuencia tanto para enfermedades reu-
matolégicas como para trastornos psiquidtricos.
En el caso del SII gran parte del mérito se debe
a Manning y colaboradores quienes en 1978 pu-
blicaron los primeros criterios.” Posteriormente,
en 1992, se establecieron unos mds precisos, los
llamados “criterios de Roma”,® que inicialmen-
te incluian sintomas de posible estrefiimiento,
y no sélo de diarrea como ocurria con los de
Manning. Estos criterios de Roma fueron modi-
ficados y se anadio la duracion minima de los
sintomas de tres meses.’ Con el tiempo, en 1999,
un grupo de expertos considerd que era pre-
ciso acotar mas la temporalidad del sindrome
para establecer el diagnéstico y decidieron que
los sintomas debian haber estado presentes al
menos durante 12 semanas (no necesariamen-
te consecutivas) durante los ultimos 12 meses;
nacieron asi los “criterios de Roma II”.° En la
actualidad, desde 2006, el diagnéstico clinico
del SII debe seguir los “criterios de Roma III” en
los que tan sélo se necesita tener molestias tres
dias al mes en los dltimos tres meses, aunque
con inicio de los sintomas cuando menos seis
meses antes."

Probablemente los criterios de Roma son im-
portantes (e inexcusables) a la hora de incluir pa-
cientes en estudios de investigacién. No obstante,
muchos enfermos con sintomas presentes no los
cumplen; también ellos deberian beneficiarse de
los avances fisiopatoldgicos y terapéuticos dirigi-
dos a aquellos en quienes se cumplen todos los
criterios y se establece el diagndstico.!? Otro po-
sible defecto de los actuales criterios diagndsti-
COs es que No tienen en cuenta aspectos que con
enorme frecuencia acompafan al sindrome como
son las manifestaciones extradigestivas y los tras-
tornos psicolégicos. Si verdaderamente conside-
ramos al SII en la esfera biopsicosocial pareceria
l6gico incluir alguno de estos aspectos en la valo-
racién diagndstica.

Las enfermedades se conocen inicialmente por sus
manifestaciones clinicas. Después, el estudio de
sus mecanismos fisiopatoldgicos y sus respectivas
respuestas terapéuticas hacen que sean clasifica-
das de una u otra manera. De tal forma, si un
paciente padece dolor abdominal y diarrea su
cuadro puede corresponder tanto a un SII como a
una EII. Naturalmente, al realizar las exploracio-
nes complementarias se demostrara si existen o
no lesiones morfoldgicas evidentes y si el diagnds-
tico definitivo es de SII o de EII Pero, ;y si la causa
de ambos fuese comun?, ;y si fuesen los extremos
opuestos del espectro de la inflamacién intestinal,
la micro y la macroinflamacion?, ;y si la EII es la
expresion inflamatoria de una causa comun y los
pacientes con SII no logran desarrollar esos meca-
nismos inflamatorios? Evidentemente, no se trata
mas que de especulaciones aunque algunos datos
indican que esta hipdtesis no es totalmente des-
cabellada. La posible conexién entre SII y EII se
podria sustentar en cinco puntos: En primer lugar,
ambas patologias presentan sintomas semejantes;
en segundo lugar, con frecuencia los sintomas se
solapan en un mismo paciente; en tercer lugar,
tienen una agregacién familiar comun; en cuarto
lugar, participan de ciertos factores predisponen-
tes comunes, tales como el antecedente de una
gastroenteritis aguda (GEA); y en quinto lugar, y
fundamental, la demostracién de signos microin-
flamatorios en el intestino de enfermos con SII.

El solapamiento entre SII y EII se ha analiza-
do en diferentes estudios, en todos los cuales se
ha puesto de manifiesto que la prevalencia de SII
en pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de
Crohn en fase de quiescencia es dos a tres veces
superior a la de la poblacién general.’*** Estos
datos apoyan la hipétesis de que los brotes infla-
matorios podrian tener un papel fisiopatolégico en
el desarrollo del SII. Por otra parte, se ha podido
comprobar que es muy frecuente que los pacien-
tes con EII presenten sintomas compatibles con
SII durante afios antes del diagndstico de la en-
fermedad inflamatoria. De hecho, la presencia de
un cuadro compatible con trastornos funcionales
digestivos (TFD) puede comportar un retraso en
el diagnéstico de la EIIL*®

En los pacientes que presentan solapamiento
de las dos entidades, es fundamental establecer
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un diagnoéstico preciso del origen de los sintomas
en cada momento de la evolucién para asi evitar
tratamientos innecesarios (con esteroides o inmu-
nomoduladores, por ejemplo) o para no retrasar
la introduccién de los mismos cuando verdade-
ramente sean necesarios. Este aspecto supone
un reto importante para el médico y, en muchas
ocasiones, se precisa la realizaciéon de pruebas mo-
lestas e invasivas como la endoscopia para esta-
blecer el diagnéstico diferencial. En el intento de
prescindir de la endoscopia se estdn desarrollando
y validando en la actualidad pruebas basadas en
marcadores de inflamacién en sangre y heces con
capacidad para discriminar entre SII y EII activa.”

Por otra parte, se ha comprobado que los fami-
liares de primer grado de enfermos con EII padecen
dos veces mas TFD que un grupo control de simila-
res caracteristicas.'® Ademads, tanto en el SII como
en la EIl el antecedente de una GEA es un factor de
riesgo para padecer la enfermedad®® (Figura 1).
Ademads, desde hace muchos afios se especula con
la posibilidad de que en el SII existan cambios in-
flamatorios minimos, de dificil demostracion, que
serian los causantes del sindrome. Esta posibilidad
convertiria a este TFD en una “forma menor” de
EIL

m Hallazgos inflamatorios presentes en el sindrome
de intestino irritable

Los signos macroscépicos de inflamacién, como el
edema y eritema de la mucosa o la presencia de
aftas o ulceras, y los signos microscépicos compa-
tibles con colitis linfocitica o coldgena obligan a
descartar el diagndstico de SII. Por lo tanto, duran-
te anos se considerd que en la mucosa intestinal
de pacientes con SII no existen hallazgos inflama-
torios y que su presencia descarta por completo el
diagndstico. A su vez, la investigacion de la fisio-
patologia del SII se ha centrado en el estudio de
las alteraciones de la motilidad y de la sensibili-
dad visceral. Asi, se ha comprobado que la mayor
percepcién de los estimulos generados en la pared
gastrointestinal o hipersensibilidad visceral es un
mecanismo fisiopatolégico fundamental en el SII.
Sin embargo, en los ultimos afios, la constatacién
de que la presencia o la actividad de las células in-
munitarias en la mucosa de pacientes con SII pue-
den ser diferentes a las de los individuos sanos ha
llevado a postular que la inflamacién o activacion
inmunitaria de bajo grado tienen un papel patogénico

Mearin F.

M Figura 1. La prevalencia del sindrome del intestino irritable (Sll) au-
mentd de forma muy considerable a lo largo del primer afio de evolucion
en los pacientes que sufrieron una gastroenteritis aguda por Salmonella,
mientras que se mantuvo estable en los sujetos controles que no sufrieron
la infeccion.'
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en el SII (Tabla 1). Se especula que los cambios mi-
croinflamatorios podrian ser el origen de la hiper-
sensibilizacién de las terminales nerviosas a nivel
del tejido intestinal contribuyendo a establecer o
perpetuar la hipersensibilidad visceral.?! Esta hi-
potesis se ve reforzada por los estudios realizados
en animales de experimentacién en los que se ha
podido comprobar que incluso una inflamacién
leve 0 anatémicamente distante puede provocar
cambios persistentes en los nervios entéricos y en
la funcién muscular digestiva, siendo el mecanis-
mo responsable de la sensibilizacién de las termi-
naciones aferentes de la pared intestinal.?*2*

El primer trabajo acerca de los fenémenos in-
flamatorios en el SII fue el publicado en 1989 por
Salzmann y colaboradores,” quienes cuantifica-
ron la celularidad global de la ldmina propia en
sujetos con SII. De forma global, los 62 pacientes
con SII presentaban un aumento significativo de la
celularidad en la mucosa en comparacién con suje-
tos sanos, siendo este incremento mds marcado en
aquellos casos de SII con predominio de diarrea.
Sin embargo, en este estudio no se determinaron
los tipos celulares implicados. Posteriormente dos
grupos investigadores independientes coincidie-
ron en el hallazgo del aumento en el nimero de
mastocitos en la mucosa ileal* y en el ciego®” en
pacientes con SII no seleccionados de acuerdo a su
habito deposicional.

Un enfoque mds temerario y controvertido fue
el estudio de las biopsias transmurales del yeyuno
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M Tabla 1. Hallazgos inflamatorios en el SlI.

Autor, afio N | Subtipo de SII Tejido Tipo celular explorado Hallazgos principales
Salzmann, 1992%° | 62 | No seleccionado Colon Células inflamatorias Aumento global de celularidad
Weston, 19932¢ 20 | No seleccionado | fleon terminal Mastocitos Aumento de mastocitos

O PMN, células mononuclerares
O’Sullivan, 2002% | 14 | No seleccionado transverso, ’ . Aumento de mastocitos en ciego
L y mastocitos
izquierdo, recto)
Tornblom, 20022% | 10 SII severo Yeyuno proximal b Infiltracion del p l.e/xo mienterico
LIE con degeneracioén neuronal
. N > 70% Colon (derecho, | | 1pq 3 cpg, cD25, PMN, | Aumento de LIE,CD3, CD25,
Chadwick, 2002 69 . transverso, . .
SlI-diarrea . . NK y mastocitos mastocitos y PMN
izquierdo, recto)
Aumento de mastocitos. Mas-
Park, 2003 14 SlI-diarrea Ciego, recto Mastocitos activados/ reposo | tocitos activados junto a fibras

nerviosas

> 80% SII-dia-

D 1 2 45 2
unlop, 2003 . rrea o alternante

Recto

Linfocitos, CE, mastocitos

Aumento de mastocitos y
linfocitos de ldmina propia

50%

. . fleon y recto
postinfeccioso y

Wang, 2004% 56

Aumento de mastocitos.
Mastocitos activados junto a
fibras nerviosas

Mastocitos
Terminaciones nerviosas

Aumento de mastocitos.

Barbara, 2004% 44 | No seleccionado | Colon izquierdo Mastocitos Mastocitos activados junto a
fibras nerviosas
Ohman, 2005% 33 | No seleccionado Colon derecho Linfocitos Aumento de linfocitos CD8

Guilarte, 2007% 20 SIl-diarrea Yeyuno proximal

Aumento de mastocitos y

Mastocitos, LIE linfocitos de lamina propia

LIE, linfocitos intraepiteliales; PMN, leucocitos polimorfonucleares; NK, natural Killer.

proximal obtenidas mediante laparoscopia en diez
pacientes con SII muy grave. El hallazgo mds rele-
vante consistio en que en todas las biopsias se ob-
servd algin grado de degeneracién ganglionar del
plexo mientérico asociada a infiltracién linfocitaria
de bajo grado. Estos resultados no son facilmen-
te reproducibles y, por otra parte, son discutibles
debido a que el tejido control se obtuvo a partir
de autopsias y a que no se conoce bien si los dos
grupos fueron comparables en cuanto a la edad, la
manipulacion del tejido u otras circunstancias que
podrian haber influido en las conclusiones.?
Chadwick y colaboradores® realizaron el ana-
lisis microscopico sistematico de la mucosa cold-
nica en el SII en biopsias mucosas de las cuatro
regiones del colon (colon ascendente, transverso,
descendente y recto) utilizando un marcaje inmu-
nohistoquimico para la cuantificacién de las di-
ferentes células del sistema inmune (neutréfilos,
mastocitos, linfocitos CD3, CD8, CD25 y NK1). En
el estudio histolégico de rutina de los 69 casos de
SII no seleccionados (de los cuales hasta un 70%

correspondieron a los subgrupos de diarrea o hé-
bito deposicional alternante), se observaron dos
patrones: 1. Normalidad histolégica, y 2. Aumento
inespecifico de la celularidad en la ldmina propia.
En ambos grupos la cuantificacién de las células
inflamatorias mostro diferencias significativas con
la poblacién control. Asi, se observo que los lin-
focitos intraepiteliales y los linfocitos CD3 de la
lamina propia casi duplicaban a los de la pobla-
cién control y el incremento de los linfocitos CD25
excedid 6.5 veces a los controles. A su vez, sélo en
el grupo con un patrén de aumento inespecifico de
la celularidad de la lamina propia el recuento de
leucocitos polimorfonucleares y de mastocitos fue
superior al conteo en las biopsias de sujetos sanos.

La constatacién de un aumento de mastocitos
en la mucosa de pacientes con SII llama poderosa-
mente la atencidn ya que estas células, ademas de
participar en fendmenos inflamatorios, secretan
potentes sustancias neuromoduladoras con efectos
sobre las terminaciones nerviosas aferentes como
la histamina y la triptasa y, por tanto, podrian
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Mearin F.

M Figura 2. Correlacion entre la intensidad/frecuencia del dolor abdominal y el niimero de terminaciones nerviosas a una distancia menor o igual a 5 micras

en la mucosa del colon de pacientes con SII.3

Intensidad del dolor

4 -

- ,'

7
3 A o ,e e
.
- e
e
7

2 - ®e osee o

4 L7 r=0.75

, p< 0.05
1 4 b e
e
. ,
e

0 o T 1

0 10 20

Frecuencia del dolor

4 -
- /'
- o ’/ L J
3 A ’,
7
. e
Y4
7
2 - e
i -me o r=0.75
’ p< 0.05
1 - L7
e
- e
e
0 +eoeoe T 1
0 10 20

N° de mastocitos junto a terminales nerviosas (<5 )

tener un papel relevante en la respuesta a los esti-
mulos mecanicos y quimicos.

Esta hipétesis se ha comprobado en tres tra-
bajos en los que se observa que, en la mucosa de
ciego, colon izquierdo, recto e incluso de yeyuno
de pacientes con SII,*** el nimero de mastocitos
activados es superior al de biopsias de personas
sanas. Ademads, se ha podido constatar un hecho
fundamental, como es el que estas células masto-
citarias activadas se encuentran junto a las termi-
nales nerviosas de la mucosa, hecho que no ocurre
en los controles sanos.**** El estudio de Barbara y
colaboradores?® ha aportado ademas un dato clave:
Existe una correlacién positiva entre la intensidad
de estas alteraciones mastocitarias y la intensidad y
frecuencia del dolor abdominal que presentan los
pacientes con SII (Figura 2). Ademds, un estudio
mads reciente ha demostrado una correlacién en-
tre la intensidad del infiltrado de mastocitos en la
mucosa del colon con la presencia de depresién
y de fatiga, sugiriendo también la relacién entre
factores psicolégicos alterados y la microinflama-
cién.3*

El hallazgo del aumento de otro tipo celular, los
linfocitos CD25, ha suscitado igualmente interés ya
que estas células tienen una accién reguladora que
se considera importante para la prevencién de la
autoinmunidad y para el control de la respuesta

inflamatoria del intestino. Ello conduce a la hipé-
tesis de que en los pacientes con SII podria existir
una exposicién antigénica (autégena o exdgena) y
que las células CD25 evitarian la progresiéon a una
forma més florida de inflamacién.*:*

En otro estudio, ademads de cuantificar especi-
ficamente los diferentes tipos de células inmunes,
se comprobo que la expresiéon de la molécula de
adhesién intestinal, integrina betaZ, o su ligando
es superior en los linfocitos T de los pacientes con
SII que en los controles, esta circunstancia que es
similar a lo que ocurre en la colitis ulcerosa.3

Por otra parte, dicho proceso inflamatorio es
modulado por la presencia de las citoquinas pro-
y antiinflamatorias. La produccién de citoquinas
por las células mononucleares de sangre periférica
es un parametro que se puede obtener de forma
sencilla y poco invasiva. Se ha observado que
la produccion de citoquinas in vitro es mayor en
pacientes con SII que en controles sanos, lo que
se ha constatado en los diferentes subtipos de SII
(con diarrea, estrefiimiento y alternante).’”*! Por
otra parte, se ha demostrado que la produccioén de
la citoquina antiinflamatoria IL-10 estd disminuida
respecto a la pro-inflamatoria IL-12, de forma que
el cociente IL-10/IL-12 muestra una reduccién ma-
yor del 50% con respecto a los controles sanos.*
Los mismos autores ponen de manifiesto que una
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cepa de organismos probidticos que consiguen la
normalizacién de dicho perfil pro-inflamatorio
también produce una mejoria clinica significativa;
con el resto de cepas investigadas no se observé
mejoria clinica ni normalizacién del perfil de las
citoquinas (Figura 3).4°

Para analizar la presencia en la mucosa intes-
tinal de otros marcadores de inflamacién se ha re-
currido también a algunas técnicas sencillas y no
invasivas. Kristjansson y colaboradores* utiliza-
ron un material de celulosa en un parche (patch)
due en contacto con la mucosa rectal tiene capa-
cidad para adsorber y permitir analizar diferentes
moléculas de interés. Estos investigadores obser-
varon que en pacientes con SII la mieloperoxida-
sa y la lipocalina, marcadores de actividad de los
polimorfonucleares, estaban aumentadas entre
cuatro y siete veces por encima de los niveles en
los controles sanos y a un nivel similar al de pacientes
con colitis linfocitica, enfermedad celiaca o colitis
ulcerosa inactiva; debe tenerse en cuenta que el
incremento en los casos de colitis ulcerosa activa
super0 entre 100 y 200 veces los valores normales.
La presencia de marcadores de la inflamaciéon en
el SII también se ha evaluado en las heces. En este
caso los valores de proteina eosinofilica X, mielo-
peroxidasa, triptasa, interleuquina 1-3, TNF-a no
difirieron de los obtenidos en los controles, mien-
tras que en la colitis linfocitica si se encontraron
aumentadas la proteina eosinofilica X, la mielo-
peroxidasa y la triptasa.*? De la misma forma, la
calprotectina no se encuentra elevada en heces de
pacientes con SII, y por ello su determinacion se ha
propuesto como una técnica sencilla y no invasiva
para el diagndstico diferencial entre la EII y las
patologias funcionales intestinales.*

m Sindrome del intestino irritable postinfeccioso: un
posible modelo de inflamacion

Aunque los signos microinflamatorios se han ob-
servado en la poblacién no seleccionada de pacien-
tes con SII, los estudios presentan una limitacion
importante ya que se trata de poblaciones hetero-
géneas, en cuanto a las manifestaciones clinicas
y el tiempo de evolucién. En cambio, cuando el
cuadro de SII se desarrolla tras la curacién de una
infeccién aguda bacteriana (SII postinfeccioso),
podemos disponer y analizar los datos referentes a
las circunstancias iniciales. El subgrupo de pacien-
tes con SII postinfeccioso constituye un modelo muy

M Figura 3. Normalizacion del perfil de la expresion de citoquinas IL-10/
IL-12 en células mononucleares de sangre periférica de pacientes con SlI
tratados con el probidtico B. infantis.*°
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interesante para estudiar la patogenia del SII por
ser mds homogéneo que la poblacién global con
esta condicién. De hecho, esta situacion constitu-
ye un “experimento natural” que se inicia perio-
dicamente al azar en la poblacién sana y permite
aproximarnos a la historia natural del desarrollo
y persistencia de los fenémenos inflamatorios en
este subgrupo de SII postinfeccioso (Tabla 2).

En este campo Spiller y colaboradores** han rea-
lizado aportaciones relevantes. El grupo ha descrito
como hallazgo mads significativo en la mucosa del colon
de pacientes con SII postinfeccioso el incremento de
células enterocromafines y de linfocitos intraepitelia-
les que se sittia aproximadamente en un nivel seis ve-
ces superior a la cuantificacién en los controles sanos.
Estas alteraciones son cuantitativa y cualitativamente
similares a los hallazgos inmunohistolégicos en biopsias
mucosas obtenidas luego de dos semanas de una in-
feccion aguda por Campylobacter.

En otro estudio los mismos autores compro-
baron que cuatro meses después de la infeccién
aguda sdlo se observaba la hiperplasia de células
enterocromafines en los casos con SII postinfec-
cioso y no en pacientes que tras la infecciéon que-
daron asintomdticos.*> Asimismo, quienes luego
de la gastroenteritis infecciosa desarrollaron SII
presentaron tres meses después una expresion de
interleuquina pro-inflamatoria 1- superior a la de los
controles sanos y los controles que no desarrolla-
ron SII postinfeccioso tras la gastroenteritis.*®

Con el paso del tiempo los fenémenos inflama-
torios postinfecciosos podrian atenuarse a pesar
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I Tabla 2. Hallazgos inflamatorios en el SI- postinfeccioso.

Mearin F.

Ti 1 .. p L.
Autor, afio N 1emng(§sde a Tejido Parametros evaluados Hallazgos principales
Gwee, 1999% 10 3 meses Recto Células inflamatorias Aumento global
Spiller, 2000%* 10 3 - 48 meses Recto Linfocitos, CE Aumento de LIE y CE
Dunlop, 20034 28 4 meses Recto Linfocitos, CE, mastocitos Aumento de LIE y CE
Dunlop, 2003% 23 Indeterminado Recto Linfocitos, CE, mastocitos Aumento)de'CE y 11n.f0(:1tos e
ldmina propia
Gwee, 20034 8 3 meses Recto Expresion de interleuquinas AILREID G2 AN LR 10T AR
de ar IL-1R
Wang, 2004 56" | Indeterminado | fleonyrecto | Expresién de interleuquinas Aumento de ARNm de IL-1£

GEA, gastroenteritis aguda; LIE, linfocitos intraepiteliales ; CE, células enterocromafines ; IL-1B, interleuquina 1 beta: ar IL-18, antagonista del receptor de la interleuquina 1 beta. *Sélo el 50% fueron Sl

postinfecciosos.

de la permanencia del SII y de la hipersensibilidad
visceral. Esta circunstancia se ha observado en un
estudio prospectivo realizado por nuestro grupo,
en el que tres anos después de un brote de GEA
por Salmonella 1a mucosa de pacientes que habian
desarrollado SII o dispepsia funcional, mostraba
un numero similar de células inmunes y una pro-
duccidn de citoquinas equiparable a los controles®
(Figura 4).

No se conocen con exactitud los mecanismos
que provocan la persistencia de estas alteracio-
nes inmunolégicas y el desarrollo de SII post-
infeccioso s6lo en algunos sujetos de una
poblacién previamente sana. Se han identificado
varios factores, unos dependientes del patégeno
o0 de la enfermedad aguda y otros atribuibles al hués-
ped. La duracién prolongada de la gastroenteritis,

el sexo femenino y la edad menor de 60 anos
son factores que aumentan el riesgo de padecer
un trastorno funcional intestinal. Pero son dos
mecanismos dependientes del huésped los que
tienen mds implicaciones en la fisiopatologia del
SII: El polimorfismo de los genes que codifican
las citoquinas pro o antiinflamatorias y los estre-
sores psicolégicos temporalmente cercanos a la
infeccién aguda.®®

La persistencia de actividad inflamatoria o
cambios neuroinmunes podria estar determinada
genéticamente. Los escasos estudios ponen de ma-
nifiesto que los genotipos relacionados con la alta
produccién de la citoquina pro-inflamatoria TNF-a
y con la baja produccién de la interleuquina regu-
ladora IL-10 son mds frecuentes en pacientes con
SII que en la poblacién general pudiendo contribuir

M Figura 4. Los pacientes que sufrieron con anterioridad una gastroenteritis, tanto los que desarrollaron un trastorno funcional digestivo (TFD-PI), como los
que se mantuvieron asintomaticos (Control-Pl), tuvieron mayor nimero de mastocitos, de mastocitos activados y de mastocitos en las proximidades de las
terminaciones nerviosas que los controles sanos. Sin embargo, no hubo diferencias entre el grupo TFD-Pl'y el grupo Control-P1.47

M- pdhi pot camp

O 1A

B Cofitroil-P1

Mustacites <5 miceas fibrasierviosas

B Control-Sang
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al perfil proinflamatorio que se ha observado en la
expresion de citoquinas en los pacientes con SII.*>*°

Por otra parte, los estresores psicoldgicos tem-
poralmente cercanos a la infeccién aguda son fac-
tores asociados al desarrollo de SII postinfeccioso.
Quienes experimentan SII tienen niveles superio-
res de ansiedad, depresion, somatizacion y neuro-
ticismo en el momento de la infeccién aguda que
quienes no desarrollan el sindrome; ! también el
nivel de eventos estresantes es un factor predictivo
de la aparicién de SII postinfeccioso.>

La posibilidad de una relacion causal entre los
estresores psicolégicos y los fenémenos inflamato-
rios es una hipétesis atractiva que merece investi-
gacion exhaustiva. El eje hipotdlamo-hipofisario-
adrenal y el sistema autonémico simpatico son los
efectores de la respuesta al estrés y podrian ser
los mediadores de tal relacién. Por el momento po-
demos decir que, como grupo, los pacientes con
SII tienen una respuesta exagerada a la infusién de
hormona liberadora de corticotropina con un in-
cremento superior a lo esperado de la ACTH y el
cortisol, y que estos fenémenos se correlacionan
positivamente con el nivel también aumentado de
la IL-6.7 Esta y otras interacciones entre las res-
puestas neuroendocrinas e inmunoldgicas podrian
ser un camino para intentar desvelar los interro-
gantes actuales acerca de la fisiopatologia del SII.
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