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En el presente articulo revisaremos algunos de los trabajos
mas relevantes sobre el sindrome de intestino irritable (SII)
presentados durante el altimo afio.

Aspectos epidemiolégicos

En los ultimos afios se ha incrementado el interés por estu-
diar la epidemiologia del SlI a nivel global, sin embargo re-
sultaba interesante la ausencia de datos recientes de los
Estados Unidos. Un estudio nacional multicéntrico en ese
pais realizado por una compafiia de andlisis de mercado,
utilizando criterios de Roma Ill en 1665 adultos, determiné
una prevalencia de Sll del 8.7% en mujeres y 6.2% en hom-
bres. Los subtipos de SlI se distribuyeron en SII-E: 37.4%,
SII-D: 14.3%, SII-M: 29.7% y SII-NC: 29.3%*. Asimismo se ha
llevado a cabo un estudio en México mediante encuestas
cara a cara, dividiendo el pais en 8 regiones. Este estudio
parte de la base de que los estudios previos en México de
Lopez-Colombo et al. utilizando Roma Il (SII: 16%) y de Sch-
mulson et al. (Sll: 4%) utilizando Roma II, fueron en pobla-
cion seleccionada; lo cual corresponde a un error conceptual
ya que si bien los anteriores incluyeron solo el Estado de
Tlaxcala, se llevaron a cabo en poblacién abierta, en una
muestra aleatoria basada en el censo del INEGI?3. El estudio
actual si bien es un esfuerzo digno de resaltar, utilizé el
mismo cuestionario de Roma Il validado en el estudio de
Tlaxcala. La prevalencia promedio de Sl fue de 7.6% (1C95%

6.6-8.8), distribuidos en SII-M: 47.6%, SII-E: 42.8%, SlI-D: 9%,
SII-NC: 0.6%, confirmando la mayor de frecuencia de SII-E en
comparacién con SlI-D reportada en los estudios anteriores®.

Por otra parte, uno de los sintomas mas frecuentes del Sl
es la distension subjetiva (DS) del abdomen. Por lo tanto,
un estudio analiz6 pacientes con Sl para determinar los fac-
tores asociados con la presencia de DS (Sl + DS = 212) vs.
ausencia de este sintoma (Sl - DS = 28) en comparacion con
controles (C = 244). Reportaron que la DS en Sll se aso-
ci6 con mayor intensidad del dolor abdominal, SII-E y
otras comorbilidades, en especial somatizacion®.

Factores genéticos, neuroinmunes y
microbiota

Los estudios genéticos siguen estando a la orden del dia en
la busqueda de mecanismos subyacentes del Sll. Un estudio
colect6 ADN de 498 adultos con SlI-Roma Il y 293 controles a
lo largo de 10 afios. Analizaron 555 genes candidatos rela-
cionados con dolor abdominal, inflamacion y estado de ani-
mo. De 4456 SNPs analizados, se identificaron 12 en el gen
FKBP5, dos de los cuales permanecieron significativos en Sll,
luego de correccién para multiples comparaciones. Este gen
juega un papel en la regulacién inmune e interacciona con
los receptores de glucocorticoides contribuyendo al sindro-
me de estrés postraumatico. Se requieren mas estudios para
determinar la via por la cual este gen intervendria en la
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patogenia del SlI®. Asi mismo, un estudio de transcriptémica
de la Clinica Mayo comparo la expresién en mucosa del rec-
tosigmoides del mARN de 12 genes identificados en la litera-
tura en relacion al Sll. Analizaron biopsias de 9 mujeres con
SlI-D y transito acelerado y 9 mujeres controles, encontran-
do variaciones relacionadas con neurotransmisores (protei-
na G, VIP), canales idnicos (activador de la guanilato ciclasa:
GC), citocinas (CCL20: quimiotaxis de linfocitos), funcién
inmunologica y adhesion celular, relacionadas con la fisiopa-
tologia del SII".

Por otra parte, el INF-y se ha relacionado con el incremen-
to en la permeabilidad paracelular y disminucion de la
recaptura de serotonina. Un estudio en Italia analizé la ex-
presion de INF-y en biopsias de colon descendente y en so-
brenadantes de pacientes con Sll y controles. Encontraron
incremento en biopsias y sobrenadantes, y los sobrenadan-
tes incrementaron la permeabilidad de células Caco-2 asi
como reduccion en la expresion de SERTE. Por otra parte, en
nuestro laboratorio en México analizamos la maduracion de
monocitos/macréfagos de sangre periférica de pacientes
con SlI-Roma 1l y controles, cultivados por 72 horas con y sin
LPS (patrones moleculares asociados a patégenos: PAMPS)
de E. coli. Encontramos que en respuesta a los PAMPs, la
maduracién de dichas células es méas rapida en Sll que en
controles pero presentan una menor incremento en expre-
sion del receptor de fractalcina (CX3CR1), una quimiocina
de los leucocitos que esta relacionada con la atraccion de los
mismos al intestino, pero también con menor sobrevida de
los linfocitos, indicando un defecto en la inmunidad en SII°.

El estudio de la microbiota es uno de los topicos actuales
en la investigacion del Sll y la disbiosis que promueve una
fermentacion anormal en el intestino se ha sugerido como
un posible mecanismo del Sll. Mediante la determinacion
del pH intraluminal intestinal y la valoracién de &cidos gra-
sos de cadena corta, se determiné que la fermentacion alte-
rada en Sl ocurre en el colon pero no en el intestino delgado
y se correlaciona con la severidad de los sintomas®°.

Biomarcadores

La busqueda de biomarcadores para el diagnéstico y como
variables objetivas de desenlace en ensayos clinicos, sigue
siendo un objetivo primordial de los investigadores en SllI.
Un estudio analiz6 la relacion de los acidos biliares con el
transito colénico por medicina nuclear y la permeabilidad
intestinal en pacientes con SII-D, SlI-E y voluntarios sanos.
Reportaron que los acidos biliares fecales totales discrimi-
nan al SII-D y el CG 48 horas fue mayor en estos pacientes.
Se requieren mas estudios para determinar la utilidad de la
combinacién de estos factores como biomarcadores para di-
ferenciar SII-D de SII-E. Otro estudio analiz6 la proteina C
reactiva ultrasenssible (hs-PCR) reportando su asociacion
con SlI-D y su correlacion con la intensidad de sintomas?*?.

El linaclotide, un activador de la guanilato ciclasa C (GC-
C) que estimula el GMPc, ha sido recientemente aprobado
para el maneo del SII-E. Sin embargo, se desconoce si los
componentes de la via GC-C/GMPc se expresan de manera
diferente de acuerdo con los subtipos del Sll. Un estudio en
este sentido mostré en biopsias de mucosa colonica que el
agonista guanilina fue el que se expresé predominantemen-
te en sujetos sanos; en SlI-M, la guanilina y uroguanilina se

encontraron reducidas y en SII-E, la proteina de multiresis-
tencia a drogas (MRP4) se encontré reducida, lo cual puede
explicar una menor liberacién de GMPc en este subgrupo y
quiza mejor respuesta al linaclotide®®.

Tratamientos

En la reunion del ACG en 2013 se present6 una serie de 13
pacientes con SlI refractarios a tratamiento en quienes se
realiz trasplante fecal. Reportaron una mejoria/resolucion
de los sintomas en el 72%, ademas de efectividad sobre el
dolor abdominal y distensién subjetiva4. Esto abre un nuevo
campo en el manejo del SlI. Durante la DDW 2014 en cam-
bio, un estudio de trasplante fecal en pacientes con C. diffi-
cile refractario a tratamiento, report6 una incidencia de
Sli-post infeccioso (SII-PI) del 18.5% mediante criterios
de Roma lll en un periodo de 3 dias y hasta 6 semanas poste-
rior al trasplante®®. Estos datos deben tomarse con cautela
ya que Roma lll indica que los sintomas deben estar presen-
tes durante los 3 meses previos pero haber comenzado 6
meses antes. Por lo cual es probable que los pacientes desa-
rrollaron Sll-post C. difficile.

Dos estudios bien controlados analizaron la mesalazina en
SIl. El primero en Italia con 800 mg cada 8 horas por 12
semanas, no mostro diferencias en la frecuencia de respon-
dedores (mejoria satisfactoria en al menos 50% de las sema-
nas); pero al analizar los respondedores en més del 75% de
las semanas, se observé superioridad de la mesalazina sobre
el placebo'®. En contraste, un estudio britanico con 2 g/dia
que se se incrementé a 2 g cada 12 horas, no mostré dife-
rencias con respecto al placebo en cuanto a la frecuencia de
las evacuaciones (variable primaria), dolor abdominal y me-
joria satisfactoria®’. Estas evidencias no son suficientes para
recomendar mesalazina en SII.

En cuanto a la dieta, existen evidencias que muestran la
efectividad de la dieta baja en FODMAPs en el Sll pero tam-
bién se ha reportado un grupo de pacientes con sensibilidad al
gluten. Piacentino et al. analizaron la dieta baja en FODMAPs
y gluten (FOD-GF) vs. baja en FODMAPS pero normal en gluten
(FOD-GN) vs. normal en ambos componentes. Tanto la FOD-GF
como la FOD-GN mejoraron significativamente la distension
subjetiva y visible, asi como el dolor abdominal. Los datos
parecen indicar que adicionar dieta libre de gluten a la baja
en FODMAPs no incrementa la efectividad de esta Ultima®®.
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