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Resumen

El sindrome de intestino irritable es una condicién multifactorial en la que convergen factores genéticos, inmunitarios, micro-
bioldgicos y ambientales. Uno de los mecanismos mas reconocidos es la hipersensibilidad visceral, caracterizada por una
percepcion exacerbada del dolor abdominal en respuesta a estimulos normales, mediada por la activacion de canales i6ni-
cos y receptores modulados por mediadores inflamatorios como la histamina y la serotonina. La disfuncion de la barrera in-
testinal también es clave; se han identificado alteraciones en las uniones estrechas y cambios en la expresion de proteinas
como la ocludina y las claudinas, influenciados por metabolitos como &cidos grasos de cadena corta y poliaminas producidas
por la microbiota. Esta ultima, cuando se encuentra en estado de disbiosis, puede alterar la produccién de serotonina y bu-
tirato, esenciales en la regulacion motora e inmunitaria del intestino. Las infecciones gastrointestinales pueden desencadenar
un sindrome de intestino irritable posinfeccioso persistente, mediado por una inflamacién mucosa de bajo grado y alteraciones
neuroinmunitarias. La inflamacion de bajo grado también implica a mastocitos y citocinas, como la interleucina 6, el factor de
necrosis tumoral alfa y el factor de crecimiento transformante beta, que sensibilizan las terminales nerviosas. Ademas, la
alteracion en la motilidad intestinal, modulada por péptidos, neurotransmisores y el eje intestino-cerebro, contribuye a los
sintomas. Se destacan nuevos mecanismos, como el consumo de ultraprocesados, la exposicion a contaminantes y la hipé-
tesis de la gravedad, como detonantes emergentes. La susceptibilidad también estd modulada por la genética y la epigené-
tica, en especial por micro-ARN y metilacion génica. Finalmente, el eje intestino-cerebro y las experiencias adversas en la
infancia ejercen un rol clave en la persistencia y la gravedad de los sintomas.
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Current concepts in the pathophysiology of irritable bowel syndrome: from intestinal
motility to the gut-brain axis

Abstract

Irritable bowel syndrome is a multifactorial condition in which genetic, immunological, microbiological, and environmental
factors converge. One of the most well-recognized mechanisms is visceral hypersensitivity, characterized by an exaggerated
perception of abdominal pain in response to normal stimuli, mediated by the activation of ion channels and receptors modu-
lated by inflammatory mediators such as histamine and serotonin. Intestinal barrier dysfunction is also critical; alterations in
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tight junctions and changes in the expression of proteins such as occludin and claudins have been identified, influenced by
metabolites like short-chain fatty acids and polyamines produced by the microbiota. When in a state of dysbiosis, the micro-
biota can disrupt the production of serotonin and butyrate, both essential for motor and immune regulation in the gut. Gastro-
intestinal infections can trigger persistent post-infectious irritable bowel syndrome, mediated by low-grade mucosal inflamma-
tion and neuroimmune alterations. Low-grade inflammation also involves mast cells and cytokines such as interleukin 6, tumor
necrosis factor alpha, and transforming growth factor beta, which sensitize nerve endings. Furthermore, alterations in gut
motility —modulated by peptides, neurotransmitters, and the gut-brain axis— contribute to symptom generation. Emerging
mechanisms include the consumption of ultra-processed foods, environmental contaminant exposure, and the gravity hypoth-
esis as novel triggers. Susceptibility is also modulated by genetic and epigenetic factors, particularly microRNA and gene
methylation. Finally, the gut-brain axis and adverse childhood experiences play a key role in the persistence and severity of

symptoms.

Keywords: Irritable bowel syndrome. Pathophysiology. Visceral hypersensitivity. Motility. Abdominal pain.

Introduccion

El sindrome de intestino irritable (Sll) es una enfer-
medad compleja y multifactorial en la que diversos
factores externos —como la dieta, las infecciones gas-
trointestinales y el entorno— interactuan para desen-
cadenar alteraciones fisioldgicas en individuos
predispuestos. Esta susceptibilidad se ha asociado con
factores intrinsecos del paciente, tales como la predis-
posicion genética, la hipersensibilidad visceral, las alte-
raciones en la percepcion del dolor, la disfuncién del
eje cerebro-intestino, las intolerancias alimentarias y
los cambios en la composicion de la microbiota intes-
tinal (Fig. 1). Al tratarse de una condicién heterogénea,
es evidente que muchos de estos factores pueden
relacionarse mutuamente. Por ejemplo, se han identi-
ficado alteraciones inflamatorias de bajo grado en el
epitelio intestinal, posiblemente moduladas por una
microbiota especifica, la cual a su vez puede verse
afectada por cambios dietéticos. Asi, el consumo de
alimentos que favorecen la produccion de gas y meta-
bolitos como el acetato y el sulfuro de hidrogeno puede
comprometer la integridad de la barrera epitelial, indu-
cir dafo celular directo y provocar cambios inmunohis-
tolégicos de bajo grado. Este articulo de revision se
centra en la descripcion de los mecanismos fisiopato-
l6gicos tradicionales del SlI, asi como en aquellos que
han sido propuestos en los Ultimos afos.

Hipersensibilidad visceral

De todos los mecanismos fisiopatoldgicos descritos,
la hipersensibilidad se considera el mas comun y se
ha propuesto como un hallazgo caracteristico en el S,
ya que cerca del 60% de los pacientes con Sll presen-
tan sensibilidad aumentada del intestino ante diversos
estimulos fisiologicos'. La hipersensibilidad visceral

conduce a una percepcion exacerbada de distension,
dolor abdominal y alteraciones en la motilidad intesti-
nal. Dichas alteraciones no son fijas y suelen fluctuar
en el tiempo.

La causa exacta de esta hipersensibilidad visceral
permanece desconocida; no obstante, se han pro-
puesto varios mecanismos que implican sensibilizacion
periférica y central. Los mecanismos subyacentes a
estas alteraciones incluyen tanto la disregulacion de
neurotransmisores, como la serotonina, que es clave
en la coordinacion motora intestinal, como la influencia
de mediadores locales producidos por células inmuni-
tarias y mastocitos?.

Las terminaciones nerviosas sensoriales de la
mucosa y la submucosa del intestino son las encarga-
das de detectar estimulos nociceptivos a través de
canales idnicos (de calcio, potasio y sodio), canales
transitorios de potencial (TRPV1, TRPA1, TRPV4),
receptores propioceptivos y receptores acoplados a
proteinas G3. La sensibilizacion de estos canales esté
modulada principalmente por mediadores como la his-
tamina y la serotonina, que desempefian un papel
clave en la amplificacion de las sefiales de dolor.

Adicionalmente, la activacion del receptor activado
por proteasas 2, mediante proteasas como la tripsina
y la triptasa derivadas de mastocitos, promueve proce-
sos de endocitosis y activa vias de sefalizacion que
culminan en el establecimiento de una hipersensibili-
dad nociceptiva sostenida®.

Las vias de sefializacién intracelulares mediadas por
p38 MAPK y proteina cinasa C tienen un papel crucial
en la regulacion de la expresion de canales ionicos y
receptores en las terminales nerviosas durante la infla-
macion; estas vias fosforilan proteinas clave, modifi-
cando la densidad y la funcién de canales como los
TRP y los canales dependientes de voltaje. Esta
fosforilacion, a su vez, moviliza los canales desde
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Alteracion en la arquitectura y
conectividad de areas cerebrales.

$Actividad parasimpatica.
4Actividad simpatica.

Inflamacién de bajo grado.
4 Matocitos.
fCélulas dendriticas y células T.
4 citocinas proinflamatorias,
(IL-IB, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13)
Sobrexpresion de los receptores TLR.

Fisiopatologia del sindrome de intestino irritable.

Neurotransmisores.
5-HT, NA, dopamina, GABA.
1 Liberacién de CRH.

Disbiosis.
4 Bacteroides.
3 Bifidobacterias y lactobacillus.
J Diversidad en la microbiota.

Metabolitos:
AB, AGCC, lipopolisacaridos y
triptéfano.

Disfuncién de la barrera intestinal.
Alteracion en las uniones
intercelulares.

Disminucién en el grosor y
composicion de la capa mucosa.

Figura 1. La fisiopatologia del sindrome de intestino irritable es multifactorial e involucra una compleja interaccion
de disfuncion del eje microbiota-intestino-cerebro, alteraciones en la motilidad gastrointestinal, hipersensibilidad
visceral, dishiosis, disfuncién inmunitaria de bajo grado y cambios epigenéticos. AB: acidos biliares; AGCC: acidos
grasos de cadena corta; CRH: hormona liberadora de corticotropina; GABA: 4cido gamma-aminobutirico;

5-HT: serotonina (5-hidroxitriptamina); IL: interleucina; NA: noradrenalina; TLR: receptores tipo Toll.

compartimentos intracelulares a la membrana, lo que
incrementa la sensibilidad de las neuronas a los esti-
mulos. Ademas, la activacién de estas vias favorece la
expresion de receptores pronociceptivos, que detectan
mediadores inflamatorios y perpetuan la excitabilidad
del sistema nervioso periférico®.

El «puente» hacia la sensibilizacion inducida por
estrés no se conoce con exactitud. Existe evidencia de
que la distension repetitiva del colon induce un incre-
mento de la actividad motora y promueve la secrecion
de factor liberador de corticotropina (CRF)®. En conse-
cuencia, estimulos periféricos repetitivos podrian acti-
var hormonas de estrés que pueden estar involucradas
en la fisiopatologia de sensibilizacién por estrés. El
CRF actua sobre sitios extrahipotalamicos en el sis-
tema nervioso central (SNC) que regulan la conducta
y las respuestas autondmicas. La ansiedad y la

depresion también estan relacionadas con alteraciones
en el eje CRF-hipotalamo; por ejemplo, en roedores,
la administracion de CRF incrementa la ansiedad y
estimula la motilidad, la secrecién y la hipersensibilidad
colénica’. En los humanos, el CRF induce hipersensi-
bilidad visceral y aumenta la motilidad coldnica, mien-
tras que la administracion de un antagonista del CRF
alivia estas respuestas®.

Alteraciones de la permeabilidad
intestinal

La integridad de la barrera intestinal es fundamental
para proteger al organismo contra agentes patégenos
y evitar respuestas inflamatorias excesivas. En el
Sl se ha documentado una alteracion de esta
barrera, en especial de las uniones intercelulares entre
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enterocitos. Los estudios con microscopia electrénica
han revelado separaciones en estas uniones en biop-
sias de pacientes con SlI°. Asimismo, en andlisis his-
tologicos de biopsias de colon se ha observado una
disminucion en la expresion de proteinas clave de las
uniones estrechas, como la ocludina, las claudinas 1,
3y 5,y las proteinas de la zénula occludens® (Fig. 2).

Por otro lado, se ha descrito que la expresion de la
ocludina y las claudinas 3 y 4 puede incrementarse en
presencia de acidos grasos de cadena corta (AGCC),
los cuales son producidos predominantemente por
microorganismos de los géneros Eubacterium,
Clostridium, Ruminococcus y Faecalibacterium'™.

Las poliaminas, en particular la putrescina, la esper-
midina y la espermina, son moléculas con carga posi-
tiva producidas por diversas bacterias. Se ha
demostrado que estas poliaminas estimulan la sintesis
de E-cadherina y la proteina de la zénula occludens 1,
dos proteinas esenciales para preservar la integridad
de la barrera intestinal. La E-cadherina facilita la adhe-
sion entre las células epiteliales, mientras que la pro-
teina de la zénula occludens 1 contribuye a la formacion
de uniones estrechas, evitando asi el paso de sustan-
cias intraluminales hacia el interior del organismo®'.
Ciertas bacterias intestinales pueden influir en el gro-
sor y la composicion de la capa de moco intestinal,
entre las que destacan Bacteroides thetaiotaomicron,
Faecalibacterium prausnitzii y especies del género
Ruminococcus.

Las alteraciones relacionadas con la microbiota y la
sintesis de las proteinas involucradas en la barrera
intestinal contribuyen a un aumento de la permeabili-
dad intestinal, permitiendo el paso de antigenos lumi-
nales, componentes microbianos y sus metabolitos, los
cuales estimulan de forma constante al sistema inmu-
nitario. Como resultado, se produce la activaciéon de
linfocitos T y mastocitos en la mucosa intestinal, asi
como la proliferacion de mediadores inflamatorios.
Entre estos destacan niveles elevados de citocinas
proinflamatorias, como las interleucinas (IL) 6 y 8, y
una respuesta atenuada de citocinas antiinflamatorias,
como la IL-10.

Los estudios clinicos comparativos con controles
sanos han demostrado que los pacientes con SlI pre-
sentan una mayor expresion de la proteina TGR5
(receptor Takeda acoplado a proteinas G), asi como
concentraciones significativamente elevadas de AGCC
y acidos biliares en muestras fecales, lo cual se ha
relacionado con alteraciones en la absorcion y la moti-
lidad intestinales.

Ademas, se han identificado niveles elevados de
triptéfano, lo que sugiere una activacién de la via del
receptor de hidrocarburos de arilo, potencialmente
implicada en cambios en la sefializacion y en la sen-
sibilidad visceral.

Disbiosis y sindrome de intestino irritable

La microbiota intestinal es indispensable para el
mantenimiento de la homeostasis del huésped. Cerca
del 90% de la poblacion bacteriana en los adul-
tos se compone predominantemente de Firmicutes,
Bacteroides, actinobacterias y proteobacterias, micror-
ganismos que participan en funciones metabdlicas
esenciales como el metabolismo de los hidratos de
carbono, los aminoacidos y los lipidos, asi como la
sintesis de colesterol y de vitaminas (vitaminas K2, B1,
B2, B6, B7, B9y B12). Ademas, la microbiota mantiene
la integridad de la barrera epitelial y tiene injerencia en
la modulacion de la respuesta inmunitaria y la protec-
cién frente a patégenos®'2.

Numerosos estudios han demostrado que los pacien-
tes con SlI tienen un incremento de géneros bacteria-
nos como Bacteroides, mientras que poblaciones
consideradas beneficiosas, como Bifidobacteria,
Lactobacillus y Clostridium, estan significativamente
reducidas en comparacion con los individuos sanos'?,
y aunque este patrdén de disbiosis no es idéntico en
todos los pacientes, la mayoria de los autores coinci-
den en que existe una disminucion de la diversidad
microbiana en los pacientes con SlI. Especificamente,
se describe que existe menor abundancia de
bacterias productoras de butirato, como por ejemplo
las del género Faecalibacterium, principalmente
F. prausnitzii, asi como un aumento en la abundancia
de la familia Enterobacteriaceae, incluyendo patége-
nos como Eschericha coli y especies del género
Enterobacter®. También se han reportado diferencias
significativas en la cantidad de Lactobacillus, aunque
para este los resultados no son concordantes, ya que
en algunos estudios se reporta un incremento y en
otros una disminucién de este comensal'.

Se ha descrito que la disbiosis en los pacientes con
Sl afecta la produccion de metabolitos como los &ci-
dos biliares y los AGCC, y metabolitos de amino&cidos
y derivados del triptofano'.

Los AGCC, como el acetato, el propionato y el buti-
rato, son producidos a partir de la fermentacion bacte-
riana de los hidratos de carbono. Estos metabolitos son
esenciales para la nutricion de los enterocitos, ademas
de desempefar un papel clave en la modulacién de la

13



14

Clin. Gastroenterol. Méx. 2025;1(1)

Intestino Sano
Bacterias
Antigenosduminales N
Capa externa de moco,
Capa interna de moco Claudina
" 20-1,2,3
Y " Actina
1% -~
|Ocludina
” L S
w
JAMS
N —— .
o v
Caderina Cateninas (a, B, y)
A A
A A Neclinas fadina
e
L o
N E \ /
Enterocito
— Homeostasis .
Cédula
dendritica
Macréfago ' : ‘ v
\.\7//
Célula T Mastocito

s

Barrera intestinal dafiada

Disbiosis intestinal

~V:> J
N — -
e -
- -
L e’ T e 4
® @ -®
L./ -

Activacion de células inmunitarias

Inflamacién mucosa de bajo grado

Figura 2. Microbiota e integridad de la barrera intestinal. La barrera intestinal cumple un papel esencial en el
mantenimiento de la homeostasis del huésped. Esta compuesta principalmente por la capa de moco, la capa
epitelial y la [dmina propia subyacente. Las células epiteliales intestinales estan firmemente unidas entre si
mediante complejos de union. Las uniones estrechas (TJ) estan formadas por varias proteinas, entre ellas ocludina,
claudinas, zonula occludens (Z0) y moléculas de adhesion de union (JAMS), las cuales interactan entre siy con

el citoesqueleto celular. La union adherente (AJ) estd conformada por el sistema nectina-afadina y el sistema
E-cadherina-catenina. La integridad de la barrera epitelial intestinal impide la translocacion de bacterias y antigenos
luminales hacia la mucosa, evitando asi su interaccion con el sistema inmunitario del huésped y el desarrollo de una
inflamacion mucosa de bajo grado en la pared intestinal (traducida y adaptada de Mamieva et al.®).

respuesta inflamatoria y en el mantenimiento de la
integridad de la barrera intestinal®. Por otro lado, el
catabolismo de proteinas y la posterior absorcion de
aminodcidos, en particular de triptéfano, constituyen
una via relevante en la fisiopatologia del Sll. El tripto-
fano, a través de su hidrdlisis y transformacién micro-
biana, actia como precursor de la serotonina mediante
la accién de enzimas como la triptéfano hidroxilasa.
Asimismo, los metabolitos indélicos derivados del trip-
téfano pueden activar el receptor de hidrocarburos de
arilo, modulando asi la respuesta inflamatoria y regu-
lando la integridad y la permeabilidad de la barrera
intestinal. Las diferencias en la capacidad de la micro-
biota intestinal para metabolizar el triptéfano pueden
influir en la produccién de serotonina, afectando de
manera directa la sensibilidad visceral y la funcién
motora intestinal, como se describié previamente™.
Los acidos biliares son integradores de sefales entre
el metabolismo del colesterol, la funcidn hepatica y la
accién microbiana. Se sintetizan en forma de acidos

biliares primarios (&cido célico y acido quenodesoxico-
lico) en el higado a través de la accion enzimatica de
la colesterol 7a-hidroxilasa (CYP7A1) y se modifican en
la luz intestinal a secundarios (como el &cido desoxi-
colico) mediante la accion de bacterias especificas, en
particular del género Clostridium. Dichos metabolitos
modulan la motilidad y la sensibilidad a través de
receptores como el receptor X de tipo farnesoide y el
receptor acoplado a proteina G, y sus alteraciones —
por ejemplo, la malabsorcién de &cidos grasos en el
Sl con predominio de diarrea (SlI-D) — se han corre-
lacionado con un aumento en la produccion de seroto-
nina y con disfunciones en la motilidad colénica'.
Algunos estudios han demostrado que en sujetos con
SlI-D existe un aumento en los &cidos biliares primarios
y una disminucion en los secundarios, fenémeno que
se ha correlacionado con la reduccion de la familia
Ruminococcaceae y con sintomas de diarrea y sensi-
bilidad visceral'.
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El papel de los agentes infecciosos

En la ultima década se ha hallado evidencia que
sugiere que las infecciones pudieran tener un papel
determinante en la fisiopatologia del Sll. A continua-
cion, se resumen los aspectos mas importantes de esta
evidencia.

Uso de antibioticos y Sli

La prescripcion inadecuada de antibidticos, situacion
a la que se expone la poblacién general, se ha asociado
al desarrollo de sintomas gastrointestinales. Los antibi6-
ticos representan la causa mas comun y significativa de
alteracion en la microbiota intestinal'®. El potencial de un
agente antimicrobiano para afectar la microbiota intesti-
nal radica en varios factores, como el espectro de su
actividad, su dosis, su farmacocinética y el tiempo de su
administracién. Por ejemplo, es importante recalcar que
la via parenteral no esta exenta de afectar la microbiota,
ya que muchos de estos medicamentos (p. €j., ceftria-
xona) pueden excretarse en la bilis y la saliva.

Respecto a la evidencia del abuso de antibiéticos y
el desarrollo de sintomas digestivos, existe un estudio
que consistié en una encuesta a 421 sujetos en una
practica de atencién primaria en el Reino Unido que
recibieron antibiéticos en un periodo de hasta 4
meses'’. En este estudio se demostré que el uso de
antibidticos se asocio fuertemente con un incremento
del riesgo de padecer sintomas de Sl de hasta tres
veces mas que los sujetos que no tomaron antibiéticos
(razdn de momios [RM]: 3.7).

SlI posinfeccioso

Aunque este concepto resulta ser novedoso desde
el punto vista de solidez cientifica, hace mas de 40
afios McKendrick y Read'® reportaron por primera vez
la aparicion de sintomas gastrointestinales de forma
tardia después de episodios de gastroenteritis agudas
bacteriolégicamente confirmadas. Desde entonces,
muchos estudios han confirmado la existencia de esta
relacion’®. Recientemente, la Fundacién Roma con-
formd un grupo de trabajo que realizd una revision
sistematica de la literatura sobre las caracteristicas
clinicas, la fisiopatologia (alteraciones sensoriomotoras
intestinales, disbiosis, disfuncion inmunitaria, alteracio-
nes de la barrera epitelial, vias enteroendocrinas y
genética) y los modelos animales de Sl posinfeccioso
(SlI-Pi), y propuso unos criterios especificos para la
definicidn de esta enfermedad?>2! (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagndsticos para el sindrome de
intestino irritable posinfeccioso

Para el diagnéstico de sindrome de intestino irritable

posinfeccioso se consideran los siguientes criterios basados
en Roma IV

— Dolor abdominal recurrente al menos 1 dia por semana en
los Gltimos 3 meses, con inicio de los sintomas al menos 6
meses antes del diagndstico, asociado a dos o mas de los
siguientes:
¢ Relacion del dolor con la defecacion
* Asociacion con un cambio en la frecuencia de las

evacuaciones
¢ Asociacion con un cambio en la forma (apariencia) de las
heces

— Desarrollo de los sintomas inmediatamente después de la
resolucion de una gastroenteritis infecciosa.

— Definicion de gastroenteritis infecciosa:
 Confirmacion mediante cultivo de heces positivo en un

individuo sintomatico, o
* Presencia de al menos dos de los siguientes sintomas en
ausencia de cultivo disponible:
o Fiebre
o \/6mito
o Diarrea

— Ausencia de diagnostico previo de sindrome de intestino

irritable antes del inicio de la enfermedad aguda.

Una revision sistematica y metaanalisis que incluyd
47 estudios con mas de 28,000 individuos reportd una
prevalencia global del 14.5% para SlI-Pi y del 12.7%
para dispepsia funcional posinfecciosa®?. Ademas, se
observé que el riesgo de desarrollar SlI-Pi o dispepsia
funcional posinfecciosa era significativamente mayor
en quienes habian padecido gastroenteritis (RM: 4.3
y 3.0, respectivamente) en comparacion con controles
no expuestos. El SlI-Pi persistié en cerca del 40% de
los casos incluso después de 5 afos. Las infecciones
por parasitos mostraron la mayor prevalencia de
SlI-Pi (30.1%), seguidas de las bacterianas (18.3%)
y virales (10.7%). En particular, Campylobacter fue
el patégeno bacteriano con mayor asociacion
(20.7%), mientras que el SARS-CoV-2 y ciertas pro-
teobacterias mostraron los mayores riesgos (RM:
5.4). Estos hallazgos refuerzan el papel de los agen-
tes infecciosos proinflamatorios como desencade-
nantes clave de alteraciones funcionales persistentes
del tracto gastrointestinal.

El mecanismo asociado al desarrollo de Sll después
de una infeccion, al parecer, es la perpetuacion de una
respuesta inflamatoria de bajo grado que persiste a lo
largo del tiempo?3. En esta respuesta, la liberacion de
citocinas, el incremento de linfocitos intraepiteliales y
la infiltracién por mastocitos y eosindfilos en la mucosa
yeyunal y coldnica (incluso en las capas mas pro-
funda, donde se localizan las terminaciones nerviosas)
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desempefian un papel fundamental. Por ejemplo,
Chadwick et al.?* evaluaron muestras de mucosa de
colon de 77 pacientes con Sl y encontraron que 31
tenian inflamacion microscépica, y mediante inmuno-
histologia observaron un incremento de linfocitos
intraepiteliales, asi como un incremento de células
CD3+ y CD25+ en la lamina propia, todo esto como
muestra de activacion de mecanismos inmunitarios. Es
atractivo pensar que estos cambios inflamatorios pue-
den resultar de la exposicién a antigenos bacterianos
0 a componentes presentes en los alimentos?526. Por
otra parte, puede existir una predisposicion a una res-
puesta inflamatoria intraluminal exagerada, basandose
en los estudios que han demostrado la existencia de
polimorfismos de genes que codifican para la produc-
cion de citocinas antinflamatorias.

Por otra parte, Pimentel et al.?” describieron que la
toxina B de distension citoletal (CdtB) producida por
agentes infecciosos como Campylobacter, Shigella y
Escherichia es capaz de desarrollar una reaccion cru-
zada produciendo anticuerpos contra la vinculina, una
proteina de enlace fundamental para la contractilidad
del musculo liso. Asi pues, en este modelo se plantea
que las infecciones son la causa de la dismotilidad en
algunos casos de SlI. Incluso, en la actualidad se reco-
mienda el uso de anticuerpos antivinculina y anti-CdtB
en pacientes con SlI-D o SlI mixto, ya que en el estudio
de validacién se demostrd que valores por arriba del
punto de corte permiten diferenciar esta afeccion de
otras, como por ejemplo la enfermedad inflamatoria
intestinal.

Resulta particularmente interesante que, a raiz de la
pandemia de COVID-19, se haya documentado que
hasta el 7% de los infectados desarrollan Sl (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%)]: 5-8), con una mayor
probabilidad de aparicion dentro de los primeros 3
meses (6%; IC 95%: 2-10) y a los 6 meses (7%; IC 95%:
5-8), siendo el subtipo de SlI-D el mas prevalente (5%;
IC 95%: 1-8)'8.

La génesis del Sl en pacientes pos-COVID-19
parece ser el resultado de una interaccion compleja de
multiples mecanismos. Inicialmente, el SARS-CoV-2
ingresa a las células del tracto gastrointestinal a través
de los receptores de la enzima convertidora de la
angiotensina 2, altamente expresados en el intestino
delgado, en particular en el ileon terminal y el duodeno.
Esta invasion propicia la replicacion viral local y el dafio
directo a las células epiteliales, comprometiendo la
integridad de la barrera intestinal.

La alteracion de la barrera intestinal favorece la dis-
rupcion del transporte i6nico y de la absorcion de

nutrientes, ademas de inducir una respuesta inflama-
toria caracterizada por el aumento de citocinas como
la IL-8, lo que incrementa la permeabilidad intestinal y
puede predisponer a una respuesta inmunitaria ano-
mala. Estos cambios se asocian posteriormente a la
hipersensibilidad visceral caracteristica del SlI.
Ademas, la infeccion por SARS-CoV-2 se relaciona con
disbiosis intestinal, evidenciada por una reduccién en
la diversidad y la riqgueza microbiana, un incremento de
patégenos oportunistas y una disminucion de bacterias
beneficiosas. Asimismo, la pérdida de la funcién regu-
ladora de la enzima convertidora de la angiotensina 2
sobre la absorcién de aminodcidos —por ejemplo, la
disminucion en la captacién de triptéfano— limita la
sintesis de péptidos antimicrobianos, exacerbando el
desequilibrio microbiano y la inflamacion local™.

Por otra parte, el estrés agudo y cronico experimen-
tado durante la infeccién y el confinamiento, asi como
la incertidumbre asociada a la enfermedad, activan el
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, con la consecuente
liberacion de corticotropina y el aumento de catecola-
minas. Este proceso altera la motilidad intestinal, modi-
fica la secrecion de neurotransmisores como la
serotonina y deteriora la funcién de la barrera mucosa.

Finalmente, los tratamientos utilizados para la
COVID-19, incluidos antibidticos de amplio espectro
(azitromicina, vancomicina, ceftriaxona), antivirales
(remdesivir, lopinavir/ritonavir), hidroxicloroquina, corti-
costeroides y, en muchos casos, el uso de polifarma-
cia, se han asociado a una disbiosis persistente y
alteraciones en la funcién y la permeabilidad de la
barrera intestinal, facilitando la translocacién de anti-
genos luminales y la activacion del sistema inmunitario
local'.

Sll y sobrepoblacion bacteriana

Este tema serd abordado en detalle en otro articulo
de estas Clinicas; no obstante, es importante destacar
que el papel de las bacterias como agentes implicados
en el SlI se ha sustentado en la hipdtesis de que hasta
el 80% de los pacientes con Sl presentan sobrecreci-
miento bacteriano®-3. Este nuevo paradigma sugiere
que el sobrecrecimiento bacteriano puede estar aso-
ciado con anormalidades en la funcidon motora del
intestino delgado y ser la causa de los sintomas (en
especial de la distension o inflamaciéon abdominal), y
mas aun, que la erradicacion de esta sobrepoblacion
bacteriana utilizando antibiéticos no absorbibles (neo-
micina, rifaximina) se acompafa de una mejoria sinto-
matica superior al 80%°".
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Inflamacion de bajo grado y sistema
inmunitario

Desde el punto de vista inmunoldgico, se ha demos-
trado que en el Sl existe una activacion sutil, pero
significativa, de células efectoras, particularmente en
proximidad a las fibras nerviosas, donde liberan media-
dores como histamina, triptasa y proteasas. Estos
mediadores no solo alteran la contractilidad intestinal,
sino que también contribuyen a la sensibilizacion de
las terminaciones nerviosas y a la manifestacion de
dolor abdominal®. Se ha identificado un aumento tanto
en el numero como en la activacién de mastocitos,
fendmeno que puede ocurrir por mecanismos depen-
dientes o independientes de la inmunoglobulina E
(IgE), subrayando la complejidad de la respuesta
inflamatoria.

La interacciéon de los mastocitos y las terminales
nerviosas da lugar a inflamacion neurogénica, mediada
por la liberacién de neuropéptidos como la sustancia
Py el péptido relacionado con el gen de la calcitonina,
los cuales inducen la degranulacién de mastocitos,
amplifican la liberacion de mediadores inflamatorios y
sensibilizan alin mas a las neuronas nociceptivas®.

En este proceso también participan diversas citoci-
nas; entre ellas, citocinas proinflamatorias como la
IL-18 y la IL-6, asi como citocinas antiinflamatorias o
tolerogénicas, como la IL-10 y el factor de crecimiento
transformante beta, que son producidas por células
epiteliales, estromales e inmunitarias bajo condiciones
fisiologicas para mantener la homeostasis intestinal.
Ademas, citocinas como la IL-4, la IL-5 y la IL-13 pro-
mueven respuestas alérgicas locales y la activacion de
mastocitos®?.

Un mecanismo clave en la respuesta inmunitaria
intestinal es la activacién de los receptores Toll-like
(TLR), encargados de reconocer componentes micro-
bianos denominados patrones moleculares asociados
a patdégenos. Estos receptores, expresados tanto en
células epiteliales como en células inmunitarias resi-
dentes en la mucosa, activan tras su estimulacion una
cascada intracelular que culmina en la activacion del
factor nuclear kappa B y la liberacion de citocinas y
mediadores inflamatorios. En condiciones normales,
este proceso contribuye al establecimiento de la tole-
rancia inmunitaria hacia la microbiota comensal, man-
teniendo a la vez la capacidad de respuesta frente a
patdgenos. Sin embargo, en el contexto del Sll se ha
observado una sobreexpresion de TLR-4 y TLR-5,
receptores que detectan lipopolisacaridos y flagelinas
bacterianas, respectivamente. Esta sobreexpresion

facilita la activacion de respuestas inmunitarias exage-
radas incluso ante alteraciones sutiles de la microbiota,
favoreciendo la produccién de citocinas como la IL-6 y
el factor de necrosis tumoral alfa®.

La histamina, sintetizada a partir de la histidina
mediante la accién de la histidina descarboxilasa, des-
empefia un papel central en las respuestas inmunitarias
e inflamatorias. En el intestino, la histamina es liberada
principalmente por los mastocitos y los basdfilos, aun-
que también puede ser producida por microorganismos
que expresan esta enzima. De particular interés en el
SlI son los receptores H: y H. de la histamina, implica-
dos en la sensibilizacién de las terminaciones nervio-
sas, facilitando, entre otros mecanismos, la activacion
de canales como TRPV1, y contribuyendo asi a la
transmisién del dolor.

Alteraciones en la motilidad intestinal

Las alteraciones motoras del tracto gastrointestinal
representan un componente fundamental en la fisio-
patologia del SlI. Diversos estudios han documentado
anomalias en la motilidad tanto del intestino delgado
como del colon. En el intestino delgado se han obser-
vado patrones de transito acelerado o enlentecido, lo
que puede contribuir a manifestaciones como la dia-
rrea o la distension abdominal®®. En el colon, los
pacientes con Sll muestran alteraciones en la frecuen-
cia, la amplitud y la propagacion de las contracciones
motoras, especialmente de las contracciones propul-
sivas, lo que condiciona cambios en el transito y en la
evacuacion intestinal. Estas disfunciones motoras
parecen ser moduladas, en parte, por una regulacion
andmala del sistema nervioso entérico y del eje intes-
tino-cerebro, ademas de tener influencias de factores
luminales (microbiota) y hormonales (péptidos intesti-
nales)®. En el SII-D predominan una hipermotilidad
colénica y un transito acelerado, mientras que en el
Sll con constipacién (SlI-C) se han descrito una moti-
lidad disminuida y un transito lento'. En concreto,
existe evidencia de una respuesta motora coldnica
exagerada a estimulos como la ingesta de alimentos
o la distension rectal, fendmeno conocido como hiper-
sensibilidad motora posprandial®’. Asimismo, se ha
identificado que la disfuncién de la coordinacién ano-
rrectal puede contribuir a la sensacion de evacuacion
incompleta o dificultad defecatoria, particularmente en
pacientes con SlI-C%. En conjunto, estas alteraciones
motoras reflejan la interaccidn de procesos de disfun-
cién neuromuscular, hipersensibilidad visceral e
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influencias inflamatorias e inmunitarias de bajo grado,
caracteristicos del SlI.

Eje intestino-cerebro: neurotransmisores
y estrés

Uno de los pilares fundamentales en la fisiopatologia
del Sll es la alteracion en la comunicacion bidireccional
entre el SNC y el tracto gastrointestinal (Fig. 3). En
condiciones normales, este eje permite la regulacién
coordinada de las funciones motoras, sensoriales y
secretoras del sistema digestivo. En los pacientes con
Sll, diversas técnicas de neuroimagen han revelado
alteraciones en la arquitectura y la conectividad de
varias redes cerebrales, entre las que destacan:

— Red por defecto: comprende areas como la corteza
prefrontal medial, la corteza cingulada posterior, la
precufa, la corteza parietal inferior, la corteza tem-
poral lateral y la formacion hipocampal. Esta red se
encarga de la autorreflexion, el procesamiento de la
memoria episodica y la gestion de pensamientos
internos. En el SlI, la disfuncién de esta red, eviden-
ciada por alteraciones en su conectividad funcional
y estructural, puede contribuir a una menor modu-
lacién del dolor visceral y a una atribucion anémala
de la atencidén a estimulos internos, lo cual se asocia
con la intensidad y la cronicidad de los sintomas?.

— Red de saliencia: encargada de detectar, filtrar y pri-
orizar estimulos relevantes del entorno tanto interno
(sensaciones viscerales) como externo. Involucra prin-
cipalmente la corteza prefrontal medial y orbitofrontal,
la corteza cingulada anterior media, la insula anterior
y la amigdala. En el Sll se ha observado una hiper-
activacion de esta red, por ejemplo, ante la distension
rectal, fendmeno que se ha relacionado con una may-
or percepcion del dolor y un procesamiento emocional
intensificado de las sefiales viscerales®*2%,

— Red ejecutiva central: participa en funciones cogniti-
vas de alto nivel, como la atencién, la memoria de
trabajo y el control inhibitorio. Esta asociada a la
corteza prefrontal lateral y a las areas parietales
posteriores. En el Sll se han reportado déficits en la
conectividad y en la activacién de esta red durante
tareas cognitivas o ante estimulos dolorosos, lo que
podria favorecer una atencién desproporcionada a
los sintomas y dificultades en la modulacion de la
respuesta al dolor*26,

— Red autondmica central: regula la homeostasis cor-
poral a través del control de las respuestas viscero-
motoras, neuroendocrinas y del procesamiento del
dolor. Esta conformada por estructuras como la

corteza insular, la amigdala, el hipotalamo, la sustan-

cia gris periacueductal y el locus coeruleus, entre

otras. En el Sll, su disfuncion se traduce en una al-
teraciéon de la modulacién autonémica.

— Redes de procesamiento emocional: encargadas de
la evaluacion y la respuesta emocional, incluyen la
amigdala, el hipocampo, el hipotédlamo y areas de la
corteza prefrontal. Su disfuncion en el Sl se asocia
a una mayor ansiedad, una percepcién exagerada
del dolor y una reactividad incrementada a estimulos
interoceptivos?*.

Finalmente, mediando la sefalizacion a lo largo del
eje cerebro-intestino se encuentran neurotransmisores,
como la serotonina, la noradrenalina y la dopamina,
cuya participacién es crucial no solo en la fisiopatolo-
gia, sino también como diana de las estrategias tera-
péuticas actuales.

Diversos estudios han demostrado que el estrés cré-
nico y los trastornos emocionales, como la ansiedad y
la depresion, se asocian con alteraciones del micro-
bioma intestinal, lo que a su vez puede exacerbar los
sintomas gastrointestinales, y viceversa®.

En este rubro, las experiencias adversas en la infan-
cia, como el abuso emocional (especialmente en las
mujeres), el abuso sexual (especialmente en los hom-
bres) y el abuso de sustancias en el entorno familiar,
predisponen a un mayor riesgo de desarrollar SlI. Esto
se sustenta en una hiperactividad del eje hipotéla-
mo-hipdfisis-adrenal que lleva a una disfuncion del eje
cerebro-intestino. En un estudio realizado por Lee et
al.*? se observé que, tanto en mujeres como en hom-
bres, la presencia de al menos una experiencia adversa
en la infancia duplicaba la probabilidad de tener Sl
(RM global: 2.11; IC 95%: 1.58-2.82; p = 5.09 E-7), y
cada incremento unitario en la puntuacién de experien-
cias adversas en la infancia aumentaba el riesgo un
18%. Entre las categorias especificas, el antecedente
de enfermedad mental en el hogar mostro la evidencia
estadistica méas robusta, incrementando significativa-
mente el riesgo tanto en mujeres (RM: 1.95; IC 95%:
1.35-2.85; tasa de falsos descubrimientos [FDR]: 0.002)
como en hombres (RM: 2.32; IC 95%: 1.26-4.33; FDR:
0.014). Ademas, se identificé que el abuso emocional
fue un predictor destacado en las mujeres (RM: 1.94;
IC 95%: 1.23-3.09; FDR: 0.019), mientras que en los
hombres fue determinante el abuso sexual (RM: 3.54;
IC 95%: 1.35-10.38; FDR: 0.027)%.

En un estudio transversal realizado en México, que
incluyd 290 adultos (90 con Sl y 200 controles
sanos), se evalué la prevalencia de experiencias
adversas en la infancia y su asociacion con el SII*'.
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Figura 3. El eje microbiota-intestino-cerebro hace referencia a las vias de comunicacion bidireccionales entre el
sistema nervioso central, el sistema nervioso entérico, el tracto gastrointestinal y la microbiota intestinal. Esta
red compleja de interacciones, cuando se encuentra alterada, contribuye a diversos mecanismos fisiopatolégicos
subyacentes al sindrome de intestino irritable. AGCC: acidos grasos de cadena corta; 5-HT: serotonina
(5-hidroxitriptamina) (traducida y adaptada de Pellegrino et al."?).

Los participantes completaron cuestionarios validados
para experiencias adversas, sensibilidad visceral, gra-
vedad de los sintomas de Sll y sintomas de ansiedad
y depresion. Los resultados mostraron que el 80% de
los sujetos con SlI reportaron al menos una experien-
cia adversa, significativamente méas que el 59% en el
grupo control (p < 0.0001). Ademas, el 75% de los
pacientes con Sll y sintomas graves refirieron haber
vivido cuatro 0 mas experiencias adversas, lo cual se
asocié a un mayor riesgo de padecer Sll. Asimismo,
los individuos con experiencias adversas presentaron
niveles elevados de ansiedad y depresion. Estos
hallazgos destacan la alta prevalencia de experiencias
adversas en la infancia entre los mexicanos con SlI,
asi como la importancia de incorporar su evaluacion
en el abordaje integral de esta enfermedad en pobla-
ciones latinoamericanas.

Genética y epigénetica en el sindrome de
intestino irritable

En lo que respecta a los factores genéticos, se han
identificados variantes génicas que estan relacionadas
con la susceptibilidad a padecer SlI, asi como con
neurotransmisores, procesos inflamatorios y motilidad
intestinal. Contar con un familiar que padezca de SlI
se ha asociado fuertemente con el desarrollo de Sl en
adultos (RM: 2.17; IC 95%: 1.89-2.49; p < 0.0001)*%. En

estudios realizado en gemelos se ha reconocido la
heredabilidad del SlI, teniendo una mayor concordan-
cia en gemelos monocigoticos (33%) que en gemelos
dicigoticos (13%)*3.

En el estudio de Bonfiglio et al.** se documenta la rela-
cion del locus 9g31.2 (polimorfismo de nucledtido unico
rs10512344) con el riesgo de padecer SlI, y se realiza la
asociacién con predominancia a la variante SII-C en las
muijeres. Dicho locus se ha relacionado principalmente
con la regulacién de la membrana de transporte i6nico
celular y las mutaciones en el gen de la sucrasa-isomal-
tasa, asi como la disfuncion autonémica'.

En otro estudio, Huang et al.*5 identificaron 10 locus de
riesgo para el Sll, de los cuales siete fueron novedosos
y algunos de ellos codifican los siguientes genes (COP1,
LRP1B, SUGT1, MED12L, P2RY14 y SHISAG), y confir-
maron genes ya conocidos en el Sli, entre ellos PRRC2A,
CADM2 y PHF2. En particular, PRRC2A se mapea a la
variante rs2736155 y ha sido relacionado con la res-
puesta inmunitaria del intestino, lo que podria influir en la
susceptibilidad y en la respuesta patolégica del SII*°.

Por otra parte, se han identificado mecanismos epi-
genéticos que desemperfian un papel fundamental en
la plasticidad sinaptica, mecanismos de dolor y depre-
sion. Los cambios epigenéticos involucrados en esta
patologia son la metilacién del ADN, la modificacion de
histonas y la regulacién de genes mediada por ARN
no codificantes?®.
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La metilacién implica la adicién de un grupo metilo
(-CH,) a la posicion C5 de la citosina, especialmente
en dimeros citosina-fosfato-guanina (CpG). Las regio-
nes con alta concentraciéon de CpG, que con frecuen-
cia se ubican en los promotores de los genes,
normalmente se encuentran sin metilar. La metilacion,
en consecuencia, tendra participacion en el cierre de
la cromatina y la represion de la transcripcion génica.
En pacientes con Sl se han detectado patrones alte-
rados de metilacion en genes relacionados con la res-
puesta al estrés (como el receptor de glucocorticoides)
y otros genes implicados en la funcién neuronal*®.

Las histonas, proteinas fundamentales en la organi-
zacion de la cromatina al facilitar el enrollamiento del
ADN, pueden experimentar diversas modificaciones
covalentes, como la acetilacion y la metilacion. Estas
modificaciones epigenéticas son sensibles a factores
ambientales, como el estrés, el cual puede alterar
dichos procesos vy, dependiendo de las regiones
génicas afectadas, influir en la modulacién del dolor
visceral*s,

En lo que respecta al ARN no codificante, estan los
micro-ARN (miARN) y los ARN largos no codificantes
(IncARN). Los miARN son pequefias moléculas de
ARN no codificante, de aproximadamente 18 a 25
nucledtidos de longitud, que regulan la expresion
génica postranscripcional. Su mecanismo principal
consiste en unirse a la region no traducida 3’ (3-UTR)
de los ARNm diana, lo que conlleva su degradacion o
la inhibicion de su traduccién. Diversos miARN, como
miR-510, miR-29a y miR-144, entre otros, han mos-
trado niveles alterados tanto en pacientes con Sll como
en modelos experimentales*’. Estos miARN modulan
genes clave implicados en la regulacion de la permea-
bilidad intestinal, la sensibilidad visceral al dolor y la
funcion del neurotransmisor serotonina.

Los IncRNA son transcritos de mas de 200 nucle6ti-
dos que, a pesar de no codificar proteinas, cumplen
funciones clave en la regulacién de procesos transcrip-
cionales y traduccionales. Estos ARN pueden interac-
tuar con proteinas reguladoras y participar en la
remodelacién de la cromatina, modulando asi la expre-
sion génica. Se han identificado IncRNA relevantes,
como XIST y GHRLOS, implicados en la regulacion de
la expresion del transportador de serotonina y de la
motilina, lo cual contribuye a la comprension de los
mecanismos de hipersensibilidad visceral y de las alte-
raciones en la motilidad gastrointestinal asociadas al
Sl

Nuevos mecanismos fisiopatoldgicos

Mas alla de los mecanismos clasicos —como la alte-
racion del eje intestino-cerebro, la disbiosis y la hiper-
sensibilidad visceral— se han identificado elementos
emergentes que podrian desempefar un papel rele-
vante en el desarrollo y la perpetuacion de la
enfermedad.

Entre ellos, destaca el impacto del consumo de ali-
mentos ultraprocesados, cuya creciente incorporacion
en la dieta occidental se ha correlacionado con un
aumento en la incidencia del Sll. A su vez, la exposi-
cién ambiental a contaminantes atmosféricos y las con-
diciones de higiene durante la infancia se han vinculado
con alteraciones inmunitarias e inflamatorias que favo-
recen la disfuncion intestinal.

De manera particularmente novedosa, se ha pro-
puesto que la gravedad —como fuerza fisica constante
que afecta la distribucién de los érganos, la circulacién
sanguinea y los gradientes de presion en el tracto gas-
trointestinal— podria también contribuir al desarrollo
de sintomas funcionales, al alterar tanto la motilidad
intestinal como la sensibilidad visceral en ciertos indi-
viduos susceptibles.

La integracion de estos nuevos conceptos permite
una visién mas amplia y compleja del SllI, subrayando
la interaccion de factores dietéticos, ambientales,
inmunitarios, microbioldgicos y fisicos en su fisiopato-
logia, y abriendo la puerta a nuevas estrategias de
prevencion y tratamiento.

Consumo de alimentos ultraprocesados

El incremento en la prevalencia del SlI ha coincidido
con el aumento en el consumo de alimentos ultrapro-
cesados. En un estudio realizado por Wu et al.*® se
document6 que, a mayor consumo de alimentos ultra-
procesados, mayor riesgo de desarrollar Sll.
Especificamente, cada incremento del 10% en la pro-
porcidn de alimentos ultraprocesados en la dieta se
relacion6 con un aumento del 8% en el riesgo de Sl
(HR (Hazard ratio): 1.08; IC 95%: 1.04-1.12).

Existen varios mecanismos que pueden explicar la
asociacion entre el consumo de alimentos ultraproce-
sados y el desarrollo de Sll. Este grupo de alimentos
suelen presentar altos contenidos de azlcares, grasas
saturadas y calorias, junto a bajos niveles de fibra,
vitaminas y micronutrientes. Esta composicion puede
favorecer un desequilibrio en la regulacién energética
y promover un estado proinflamatorio en la mucosa
intestinal. Los alimentos ultraprocesados pueden
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contener altas concentraciones de oligosacaridos,
disacaridos, monosacaridos y polioles (FODMAP). Un
consumo elevado de FODMAP puede aumentar el
volumen de agua en el intestino delgado y la produc-
cion de gases en el colon, y estos cambios fisioldgicos
pueden generar sintomas caracteristicos del Sll; este
tema en particular se trata en otro articulo de esta
Clinica. Uno de los mecanismos mas destacados se
relaciona con los aditivos presentes en estos alimentos
(emulsionantes, espesantes y otros agentes conserva-
dores), que pueden alterar la composicion y la funcion
de la microbiota intestinal, reduciendo la produccion de
AGCC que son importantes para mantener la integri-
dad de la mucosa“®.

Exposicion medioambiental

En estudios recientes se ha observado una asocia-
cion entre la contaminacion del aire (especialmente por
particulas PM 2.5 y liberaciones tdxicas) y el incremento
en la incidencia del Sll, asociado a que las microparti-
culas inhaladas pueden atravesar la barrera alveolar,
ingresar al torrente sanguineo y llegar al sistema diges-
tivo. La exposicion a estas particulas puede desenca-
denar una respuesta inflamatoria sistémica y aumentar
el estrés oxidativo, lo que puede danar la mucosa intes-
tinal y alterar la funcién inmunitaria local. Asi mismo, en
modelos animales se ha evidenciado que al estar
expuesto a concentraciones elevadas de microparticu-
las se presenta disbiosis intestinal y, por consiguiente,
alteracion en el eje intestino-cerebro®.

Otros factores ambientales son la exposicion a mas-
cotas y los aspectos de higiene durante la infancia. Los
estudios observacionales han mostrado que la tenencia
de mascotas (en especial herbivoros, como caballos o
aves) y la falta de medidas higiénicas adecuadas en la
infancia pueden predisponer al individuo a un perfil inmu-
nitario desviado hacia una respuesta Th2. Esta polariza-
cion puede estar relacionada con la mayor densidad de
mastocitos IgE+ y el aumento de la permeabilidad intes-
tinal, que se han vinculado a la aparicion de un fenotipo
«atopico» del Sl en el que coexisten sintomas gastroin-
testinales con manifestaciones alérgicas*.

Hipotesis gravitacional

Un enfoque innovador que ha emergido reciente-
mente en la fisiopatologia del Sll es la denominada
«hipdtesis de la gravedad»®°. Esta propuesta busca
integrar las multiples teorias previamente desa-
rrolladas (alteraciones en la motilidad, disfuncién del

eje intestino-cerebro, disbiosis y trastornos del sistema
nervioso auténomo) bajo un modelo unificador basado
en la interaccion del cuerpo humano vy la fuerza gravi-
tacional. Segun esta hipdtesis, el Sl podria resultar de
una falla en los sistemas anatémicos, fisioldgicos y
neuropsicoldgicos encargados de gestionar adecuada-
mente los efectos de la gravedad. Desde el punto de
vista anatémico, estructuras como el mesenterio, las
taeniae coli, la columna vertebral, la caja toracica, el
diafragma vy la pared abdominal anterior funcionan de
manera integrada para suspender y estabilizar los
6rganos dentro de la cavidad peritoneal, resistiendo el
arrastre gravitacional. Cuando estos sistemas de resis-
tencia mecénica son defectuosos —como ocurre en
los trastornos de hipermovilidad, el envejecimiento o
las alteraciones musculoesqueléticas— se favorecen
fendmenos como la dismotilidad, la estasis luminal y la
sobrecarga microbiana, todos ellos relevantes en el
desarrollo del SlI.

En paralelo, la hipétesis de la gravedad plantea que
la percepcion del «estrés gravitacional» por el sistema
nervioso periférico y central, a través de mecanismos
de deteccidn (sensibilidad visceral) y vigilancia (hiper-
vigilancia a estimulos internos), puede amplificar la
respuesta sintomatica mediante procesos de sensibili-
zacion periférica y central. Asi, la hiperactividad de
sistemas como el barorreflejo cardiovascular, el apa-
rato vestibular o las redes de procesamiento emocional
contribuiria a la hipersensibilidad visceral, el dolor
abdominal y la respuesta emocional exacerbada tipi-
cos del SlI. La serotonina, un neurotransmisor clave en
la motilidad gastrointestinal y la modulacion del dolor,
también desempefia un papel central en esta pro-
puesta, actuando como un mediador evolutivo en la
adaptacion a la gravedad.

En conjunto, la hipdtesis de la gravedad ofrece una
vision integradora que conecta factores mecanicos,
microbianos, inmunitarios y neuropsicolégicos, propo-
niendo que la incapacidad para manejar adecuada-
mente la constante fuerza gravitacional podria ser un
factor primario en la patogénesis del Sll. Esta perspec-
tiva no solo amplia la comprension de la enfermedad,
sino que también abre nuevas vias para la investigacion
diagndstica y terapéutica, centradas en mejorar la bio-
mecanica corporal, modular la sensibilidad al estrés
gravitacional y restaurar la homeostasis intestinal.

Conclusiones

Considerando que ya en su descripcion original el
SlI se enfoco en un diagndstico basado en sintomas,
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resulta obvio que el tratamiento ha ido dirigido a la
mejoria de estos. Si se considera que desde la descrip-
cion de los criterios de Manning hasta los criterios de
Roma IV el dolor abdominal ha sido el sintoma principal
de esta enfermedad, es ldgico pensar que la terapia se
haya enfocado a la mejoria del dolor abdominal. Sin
embargo, con la evolucion en la definicién se sabe que
la mejoria del dolor no puede considerarse como el
unico objetivo en el tratamiento, y se ha reconsiderado
que también el alivio de la distensiéon abdominal y la
mejoria en la frecuencia y la consistencia de las eva-
cuaciones deben incluirse como objetivos terapéuticos
en el Sll. Aun mas, se sabe que la afectacion de la
calidad de vida e incluso las implicaciones econémicas
son factores determinantes en el SlI, y por tanto es
l6gico pensar que estos dos parametros deberian eva-
luarse cuando se quiera medir la eficacia terapéutica
de cualquier intervencidn (farmacolégica o no) en el SlI.

Asi pues, el manejo actual de un paciente que sufre
sintomas de Sll se considera que debe ser un trata-
miento «integral», dirigido a la mejoria global de los
sintomas y de la calidad de vida del paciente, y con un
adecuado perfil de seguridad. El tratamiento puede
basarse en el sintoma mas molesto para el paciente
(dolor abdominal o distensién), en el habito intestinal
predominante (diarrea o estrefiimiento) o en la
fisiopatologia de la enfermedad (p. ej., comorbilidad
psiquidtrica, hipersensibilidad visceral, etc.).

El Sll debe ser entendido como una enfermedad
compleja y dindmica, en la que mecanismos clasicos
como la hipersensibilidad visceral y la disbiosis convi-
ven con hallazgos emergentes que incluyen alteracio-
nes epigenéticas, infecciones previas, cambios
ambientales y desregulacién del eje cerebro-intestino.
La integracion de estos mecanismos lleva a la necesi-
dad de una visién diagndstica y terapéutica integral,
personalizada y basada en el perfil clinico y fisiopato-
l6gico de cada paciente.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.

Conflicto de intereses

S.P. Mendivil-Saenz no tiene conflicto de intereses.
J.M. Remes-Troche es asesor y miembro de consejos
consultivos para Asofarma, Carnot, Pro.Med.CS. Praha
a.s. y Pisa, y conferencista para Asofarma, Abbot,

Carnot, Chinoin, Ferrer, Johnson y Johnson, Medix y
Medtronic.

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobacién ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no utilizaron ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion de
este manuscrito.

Referencias

1. Ford AC, Sperber AD, Corsetti M, Camilleri M. Irritable bowel syndrome.
Lancet. 2020;396:1675-88.

2. Vasant DH, Paine PA, Black CJ, Houghton LA, Everitt HA, Corsetti M,
et al. British Society of Gastroenterology guidelines on the management
of irritable bowel syndrome. Gut. 2021;70:1214-40.

3. Rooks MG, Garrett WS. Gut microbiota, metabolites and host immunity.
Nature Rev Immunol. 2016;16:341-52.

4. Wouters MM, Balemans D, Van Wanrooy S, Dooley J, Cibert-Goton V,
Alpizar YA, et al. Histamine receptor H1-mediated sensitization of TRPV1
mediates visceral hypersensitivity and symptoms in patients with irritable
bowel syndrome. Gastroenterology. 2016;150:875-87.€9.

5. Linley JE, Rose K, Ooi L, Gamper N. Understanding inflammatory pain:
ion channels contributing to acute and chronic nociception. Pflugers Arch.
2010;459:657-69.

6. Labus JS, Dinov ID, Jiang Z, Ashe-Mcnalley C, Zamanyan A, Shi Y, et al.
Irritable bowel syndrome in female patients is associated with alterations
in structural brain networks. Pain. 2014;155:137-49.

7. Kehne JH, Cain CK. Therapeutic utility of non-peptidic CRF1 receptor
antagonists in anxiety, depression, and stress-related disorders: eviden-
ce from animal models. Pharmacol Ther. 2010;128:460.

8. Lv Y, Wen J, Fang Y, Zhang H, Zhang J. Corticotropin-releasing factor
receptor 1 (CRF-R1) antagonists: promising agents to prevent visceral
hypersensitivity in irritable bowel syndrome. Peptides (NY).
2022;147:170705.

9. Mamieva Z, Poluektova E, Svistushkin V, Sobolev V, Shifrin O, Guarner F,
et al. Antibiotics, gut microbiota, and irritable bowel syndrome: what are
the relations? World J Gastroenterol. 2022;28:1204-19.

10. Adak A, Khan MR. An insight into gut microbiota and its functionalities.
Cell Mol Life Sci. 2018;76:473-93.

11. Krogsgaard LR, Engsbro AL, Bytzer P. Antibiotics: a risk factor for irrita-
ble bowel syndrome in a population-based cohort. Scand J Gastroenterol.
2018;53:1027-30.

12. Pellegrino R, Gravina AG. Irritable bowel syndrome remains a complex
disorder of gut-brain interaction: too many actors on stage. World J
Gastroenterol. 2025;31:101357.

13. Lacy BE, Mearin F, Chang L, Chey WD, Lembo AJ, Simren M, et al.
Bowel disorders. Gastroenterology. 2016;150:1393-407.e5.

14. Xiao L, Liu Q, Luo M, Xiong L. Gut microbiota-derived metabolites in
irritable bowel syndrome. Front Cell Infect Microbiol. 2021;11:
729346.

15. Wei W, Zhang Y, Wang HF, Zhang YL, Niu BY, Yao SK. Altered meta-
bolism of bile acids correlates with clinical parameters and the gut micro-
biota in patients with diarrhea-predominant irritable bowel syndrome.
World J Gastroenterol. 2020;26:7153-72.

16. Hawrelak JA, Myers SP. The causes of intestinal dysbiosis: a review.
Altern Med Rev. 2004;9:180-97.

17. Mendall MA, Kumar D. Antibiotic use, childhood affluence and irritable
bowel syndrome (IBS). Eur J Gastroenterol Hepatol. 1998;10:59-62.

18. McKendrick MW, Read NW. Irritable bowel syndrome — post salmonella
infection. J Infect. 1994;29:1-3.



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

S.P. Mendivil-Saenz, J.M. Remes-Troche. Fisiopatologia actual del Sli

Thabane M, Kottachchi DT, Marshall JK. Systematic review and me-
ta-analysis: the incidence and prognosis of post-infectious irritable bowel
syndrome. Aliment Pharmacol Ther. 2007;26:535-44.

Gomez-Escudero O, Remes-Troche JM. Abordaje de la diarrea crénica en
el adulto: revision de la literatura. Rev Gastroenterol Mex. 2021;86:387-402.
Barbara G, Grover M, Bercik P, Corsetti M, Ghoshal UC, Ohman L, et al.
Rome Foundation Working Team report on post-infection irritable bowel
syndrome. Gastroenterology. 2019;156:46-58.e7.

Porcari S, Ingrosso MR, Maida M, Eusebi LH, Black C, Gasbarrini A,
et al. Prevalence of irritable bowel syndrome and functional dyspepsia
after acute gastroenteritis: systematic review and meta-analysis. Gut.
2024;73:1431-40.

Gwee KA, Leong YL, Graham C, McKendrick MW, Collins SM, Walters SJ,
et al. The role of psychological and biological factors in postinfective gut
dysfunction. Gut. 1999;44:400-6.

Chadwick VS, Chen W, Shu D, Paulus B, Bethwaite P, Tie A, et al.
Activation of the mucosal immune system in irritable bowel syndrome.
Gastroenterology. 2002;122:1778-83.

Collins SM. A case for an immunological basis for irritable bowel syndro-
me. Gastroenterology. 2002;122:2078-80.

Spiller RC. Role of nerves in enteric infection. Gut. 2002;51:759-62.
Pimentel M, Morales W, Rezaie A, Marsh E, Lembo A, Mirocha J, et al.
Development and validation of a biomarker for diarrhea-predominant
irritable bowel syndrome in human subjects. PLoS One. 2015;10:e0126438.
Pimentel M, Chow EJ, Lin HC. Eradication of small intestinal bacterial
overgrowth reduces symptoms of irritable bowel syndrome. Am J Gas-
troenterol. 2000;95:3503-6.

Pimentel M, Chow EJ, Lin HC. Normalization of lactulose breath testing
correlates with symptom improvement in irritable bowel syndrome: a
double-blind, randomized, placebo-controlled study. Am J Gastroenterol.
2003;98:412-9.

Pimentel M, Soffer EE, Chow EJ, Kong Y, Lin HC. Lower frequency of
MMC is found in IBS subjects with abnormal lactulose breath test, sug-
gesting bacterial overgrowth. Dig Dis Sci. 2002;47:2639-43.

Pimentel M, Park S, Mirocha J, Kane SV, Kong Y. The effect of a no-
nabsorbed oral antibiotic (rifaximin) on the symptoms of the irritable bowel
syndrome: a randomized trial. Ann Intern Med. 2006;145:557-63.
Aguilera-Lizarraga J, Hussein H, Boeckxstaens GE. Immune activation
in irritable bowel syndrome: what is the evidence? Nature Rev Immunol.
2022;22:674-86.

Hillestad EMR, van der Meeren A, Nagaraja BH, Bjorsvik BR, Haleem N,
Benitez-Paez A, et al. Gut bless you: the microbiota-gut-brain axis in
irritable bowel syndrome. World J Gastroenterol. 2022;28:412-31.

Chen M, Ruan G, Chen L, Ying S, Li G, Xu F, et al. Neurotransmitter
and intestinal interactions: focus on the microbiota-gut-brain axis in irri-
table bowel syndrome. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:817100.
Moayyedi P, Ford AC. Symptom-based diagnostic criteria for irritable
bowel syndrome: the more things change, the more they stay the same.
Gastroenterol Clin North Am. 2011;40:87-103.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Mayer EA, Tillisch K. The brain-gut axis in abdominal pain syndromes.
Annu Rev Med. 2011;62:381-96.

Spiller R, Major G. IBS and IBD — separate entities or on a spectrum?
Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2016;13:613-21.

Whitehead WE, Borrud L, Goode PS, Meikle S, Mueller ER, Tuteja A,
et al. Fecal incontinence in US adults: epidemiology and risk factors.
Gastroenterology. 2009;137:512-7.

Shrestha B, Patel D, Shah H, Hanna KS, Kaur H, Alazzeh MS, et al. The
role of gut-microbiota in the pathophysiology and therapy of irritable
bowel syndrome: a systematic review. Cureus. 2022;14:e28064.

Lee AH, Mahurkar-Joshi S, Naliboff B, Gupta A, Labus J, Tillisch K, et al.
Role of sex, anxiety, and resilience in the association between adverse
childhood experiences and irritable bowel syndrome. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2025;23:154-62.e2.

Priego-Parra BA, Triana-Romero A, Lajud-Barquin FA, de Fatima Higue-
ra-De la Tijera M, Martinez-Vazquez SE, Salgado-Alvarez GA, et al.
Association of adverse childhood experiences with irritable bowel syn-
drome in Mexican adults: a cross-sectional study. Neurogastroenterol
Motil. 2024;36:e14743.

Lenover Moyer MB, Jasani K, Waldman AB, Chinchilli VM, Shenk MK.
The developmental origins of irritable bowel syndrome: a systematic re-
view and meta-analysis. Am J Hum Biol. 2025;37:e24209.
Boeckxstaens GE, Drug V, Dumitrascu D, Farmer AD, Hammer J, Haus-
ken T, et al. Phenotyping of subjects for large scale studies on patients
with IBS. Neurogastroenterol Motil. 2016;28:1134-47.

Bonfiglio F, Zheng T, Garcia-Etxebarria K, Hadizadeh F, Bujanda L,
Bresso F, et al. Female-specific association between variants on chro-
mosome 9 and self-reported diagnosis of irritable bowel syndrome. Gas-
troenterology. 2018;155:168-79.

Huang W, Zhang L, Ma Y, Yu S, Lyu Y, Tong S, et al. Unraveling the
genetic susceptibility of irritable bowel syndrome: integrative genome-wi-
de analyses in 845,492 individuals: a diagnostic study. Int J Surg.
2025;111:210-20.

Mahurkar-Joshi S, Chang L. Epigenetic mechanisms in irritable bowel
syndrome. Front Psychiatry. 2020;11:805.

Dupont PT, Izaguirre-Hernandez 1Y, Troche JMR. Contribution of microR-
NAs in the development of irritable bowel syndrome symptoms. J Gas-
trointest Liver Dis. 2023;32:230-40.

Wu S, Yang Z, Liu S, Zhang Q, Zhang S, Zhu S. Ultra-processed food
consumption and long-term risk of irritable bowel syndrome: a large-sca-
le prospective cohort study. Clin Gastroenterol Hepatol. 2024;22:1497-
507.e5.

Ng QX, Yaow CYL, Moo JR, Koo SWK, Loo EXL, Siah KTH. A systema-
tic review of the association between environmental risk factors and the
development of irritable bowel syndrome. J Gastroenterol Hepatol.
2024;39:1780-7.

Spiegel B. Gravity and the gut: a hypothesis of irritable bowel syndrome.
Am J Gastroenterol. 2022;117:1933-47.

23



	_Hlk196472633
	_Hlk138094346

