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Resumen

El sindrome del intestino irritable (SlI) es un trastorno funcional gastrointestinal
cuya fisiopatologia se desconoce todavia. La evidencia recogida hasta la fecha
indica un probable origen multifactorial: alteraciones en la sefializacion entre el
cerebro y el intestino, comorbilidad psiquiatrica y alteraciones en la microbiota
gastrointestinal, entre otros factores. Se ha dado especial relevancia al papel
gue juega el sistema inmune, protagonizado por las citoquinas proinflamatorias,
linfocitos T y mastocitos. A su vez, la presencia de inflamacién de bajo grado
en los pacientes con Sl ha permitido plantear la hipotesis de que este
sindrome sea, en realidad, un trastorno funcional con base organica. Las
pruebas de imagen cerebrales han permitido establecer algunos patrones de
actividad y corroborar la hipersensibilidad visceral como uno de los factores
clave en esta patologia. A pesar de su alta prevalencia, todavia no se dispone
de un tratamiento eficaz. Las futuras investigaciones deberian centrarse en
identificar los cambios clave en el sistema inmune y la microbiota intestinal y
analizar en profundidad las interacciones que se dan entre los sistemas
inmune, endocrino y nervioso para poder esclarecer la fisiopatologia de este
sindrome.

Los objetivos de este trabajo son revisar y discutir el papel principal que tiene la
activacion del sistema inmune, especialmente, las citoquinas inflamatorias; las
vias que unen la comorbilidad psiquiatrica con esta patologia; el eje cerebro-
intestino y su comunicacion bidireccional; las alteraciones de la microbiota
gastrointestinal; el papel de la serotonina, la disfuncion autondémica y la
hipersensibilidad visceral; y el CRF(corticotropin releasing factor), asi como la
interrelacion entre todos ellos como causantes o determinantes de este
sindrome. Finalmente, se propone una hipétesis unificadora de todos los
mecanismos tratados en este trabajo en un intento de dar mas luz a la
fisiopatologia del Sill.

Palabras clave: Sindrome del intestino irritable. Psiconeuroinmunologia.
Citoquinas inflamatorias. Eje cerebro-intestino. Microbiota. CRF. Factores
psicoldgicos.



Abstract

The irritable bowel syndrome (IBS) is a functional gastrointestinal disorder
whose pathophysiology is still unknown. The most recent data indicates a
probable multifactorial genesis: changes in signaling between the brain and the
gut, psychiatric comorbidity and alterations in the gastrointestinal microbiota,
among other factors. Special importance has been given to the role of the
immune system, played by proinflammatory cytokines, T cells and mast cells.
Moreover, the presence of low-grade inflammation in patients with IBS has
allowed to hypothesize that this syndrome is actually a functional disorder with
an organic basis. Brain image tests have established some patterns of activity
and corroborate the visceral hypersensitivity as one of the key factors in this
pathology. Despite its high prevalence, it does not have an effective treatment
yet. Future research should focus on the identification of key changes in the
immune system and intestinal microbiota and should further analyze
interactions that take place between the immune, endocrine and nervous
systems to elucidate this syndrome’s pathophysiology.

The aims of this paper are to review and discuss the main role of the activation
of the immune system, especially inflammatory cytokines; the lines linking
psychiatric comorbidity with this condition; the brain-gut axis and bidirectional
communication; alterations in the gastrointestinal microbiota; the role of
serotonin, autonomic dysfunction and visceral hypersensitivity; CRF
(corticotropin releasing factor); and the relationship between them as causes or
determinants of this syndrome. Finally, a unifying hypothesis of all the
mechanisms discussed in this paper is put forward in an attempt to shed more
light on the pathophysiology of IBS.

MeSH Terms: Irritable Bowel Syndrome. Psychoneuroimmunology. Cytokines.
Brain-gut axis. Gastrointestinal Microbiome. Corticotropin-Releasing Hormone.
Psychologicalfactors.



INTRODUCCION
PSICONEUROINMUNOLOGIA

La psiconeuroinmunologia (PNI) es el estudio de la interaccién entre los
sistemas neuroendocrino e inmune, asi como el de los cambios conductuales
que dicha interacciéon produce!. Desde los afios 1980, la PNI ha explorado las
complejas interacciones bidireccionales entre sistema neuroendocrino,
comportamiento y el sistema inmune 5. El uso de este término representa un
cambio del paradigma predominantemente biomédico a un modelo
biopsicosocial *2, en el que la salud, bienestar y la enfermedad son el resultado
de nuestros genes, entorno, experiencias y factores del comportamiento3®.

Ader y Cohen introdujeron, en 1981, el término psiconeuroinmunologia,
revisando la evidencia de las asociaciones existentes entre el comportamiento,
emociones y los sistemas neurolégico, endocrino e inmune?48. Fue también en
esta época cuando se observé un “comportamiento enfermo” en aquellas
personas que adquirian infecciones, lo que sugeria que los sintomas (fiebre,
fatiga, pérdida de interés por el entorno, aislamiento social, cambios en suefio y
alimentacién, depresion, sensacion aumentada del dolor)}® que
experimentamos cuando estamos enfermos no son patolégicos per se, sino
parte de la respuesta adaptativa®® a un ahorro de energia para combatir la
infeccion?.

Los sistemas nervioso e inmune se comunican a través de hormonas
neuroendocrinas, neurotransmisores, citoquinas y sus respectivos receptores.
La existencia de una extensa red neuroinmunolégica sugiere que el sistema
inmune se interrelaciona y es susceptible a influencias psicoldgicas?.

El estrés agudo, generalmente, esti asociado a un incremento de la inmunidad
(aumento de IL6, de los neutrdfilos circulantes y mejor funcion del
complemento), sobre todo innata y, por ello, mejora la defensa del huésped
frente a los patégenos bacterianos®, mientras que el estrés crénico se asocia a
una funcién inmunitaria deprimida®®, debilitando tanto la inmunidad innata
como la adquirida3.

Una explicacion posible de ello es que el sistema inmune ha desarrollado la
capacidad de autorregularse al alza o a la baja en diferentes condiciones,
surgiendo asi el concepto de “carga alostatica”, es decir, el desgaste de
nuestro cuerpo causado porla continua activacion e inactivacion de las
respuestas fisiolégicas a los estimulos estresantes?®. El sistema
neuroendocrino y el sistema nervioso central estan considerados los
mediadores centrales de los procesos alostaticos, ya que juegan papeles
esenciales en varios procesos adaptativos y fisioldgicos’.



Psicopatologia

El sistema endocrino sirve como una puerta central de entrada de las
influencias psicolégicas en la salud. Tanto la ansiedad como la depresion
pueden activar el eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA)>.

La IL6 es un estimulo potente de la produccién de hormona liberadora de
corticotropina (CRH), un mecanismo que aumenta la actividad del eje HPA,
produciendo elevacion de niveles en plasma de hormona adrenocorticotropa
(ACTH), seguido de un aumento en los niveles de cortisol .

Numerosos estudios han sugerido que una variedad de hormonas de respuesta
a emociones (catecolaminas, ACTH, cortisol, hormona de crecimiento y
prolactina) pueden impulsar cambios cuantitativos y cualitativos en la funcion
inmune y que hay un feedback bidireccional entre los sistemas endocrino e
inmune >’. Por eso, las emociones negativas que desregulan la secreciéon de
IL6 pueden producir alteraciones neuroendocrinas que tienen consecuencias
inmunoldgicas °.

Estrés y sistemainmune

Se podria decir que las emociones negativas, como la depresion o la ansiedad,
pueden incrementar la susceptibilidad a infecciones al alterar la respuesta
inmune 47, Las emociones negativas ' y el estrés 4también pueden contribuir
a las infecciones prolongadas o retrasar la curaciéon de heridas 4°7,

El estrés deteriora la respuesta inmune frente a infecciones, incrementando el
riesgo de contagio y la susceptibilidad a infeccion y disminuyendo la
inmunocompetencia®®. Las personas mas estresadas Yy ansiosas
seroconvierten mas tarde, por lo que podrian ser mas lentos a la hora de
desarrollar anticuerpos frente a otros patdgenos, estando en mayor riesgo de
enfermedades graves*’. En este sentido, un estudio demostré6 que los
anticuerpos creados frente a un antigeno ingerido oralmente eran mayores en
saliva en aquellos dias en que los participantes estaban de buen humor y
menores los dias que estaban de peor humor”.

Personalidad y relaciones sociales

Las caracteristicas de la personalidad y los estilos de afrontamiento reflejan las
diferencias individuales en la evaluacién y respuesta a estresores que podrian
influir en la funcién inmune*>’. Los estilos de afrontamiento asociados con la
inmunidad alterada incluyen represién, negacion, evitaciéon y ocultacion®. Se ha
visto que producen un contaje alterado de leucocitos en sangre periférica y
desregulacion de la funcién inmune celular>’. La represién se asocia con
recuentos bajos de monocitos, eosindfilos mas altos, niveles mas altos de
glucosa en suero y mas reacciones adversas a medicamentos. La negacién se



ha relacionado con efectos protectores y con menos pensamientos intrusivos,
menor cortisol y mayor proliferacion de linfocitos®.

Claramente, la personalidad y el afrontamiento asociados es probable que
tengan correlaciones inmunolégicas con la emocion y el afecto, asi como
aquellos que influyen en las relaciones interpersonales. Asi, la sinceridad es
considerada como un factor asociado a los beneficios saludables de la
psicoterapia y tiene consecuencias inmunoldgicas positivas®.

Actualmente, la PNI ha proporcionado muy pocas contribuciones clinicas,
debido a su corto desarrollo, pero su potencial es muy amplio! y ayudara a
entender la relacién entre el funcionamiento psicoldgico y la salud’.

SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE

El sindrome del intestino irritable (SIl) es una patologia gastrointestinal
caracterizada por dolor abdominal crénico y habitos intestinales alterados en
ausencia de una causa organica que lo justifique8?’.

Es la patologia gastrointestinal mas cominmente diagnosticada®® y constituye
el 30% de las visitas al gastroenterélogo®. Es considerada como una patologia
resultante de la interaccion de varios factores, aunque la fisiopatologia del Sli
sigue siendo todavia incierta®!2131920  Es un importante problema de salud
publica, ya que puede ser incapacitante y constituye una importante carga
socioecondémica, dada la falta de tratamientos efectivos?’.

Clinica

Los sintomas pueden ser muy variados e incluyen molestias gastrointestinales
y extraintestinales, si bien los sintomas guia son el dolor abdominal crénico y la
alteracion de los habitos intestinales (diarrea, estrefiimiento o ambos)311.

Los pacientes pueden experimentar otros sintomas gastrointestinales, como el
reflujo gastroesofagico, disfagia, saciedad precoz, otros sintomas dispépticos y
nauseas®. También suelen aquejar hinchazén abdominal y aumento de la
produccion de gases, en forma de flatulencias o eructos®.

Los sintomas extraintestinales asociados son dismenorrea, dispareunia,
urgencia urinaria y sintomas de fibromialgia. Una diarrea de gran volumen, la
diarrea sanguinolenta, si es nocturna o la esteatorrea no estan asociadas con
Sll y sugieren una causa organica®.

Los factores que desencadenan el inicio o la exacerbacion de los sintomas del
Sl incluyen una gastroenteritis previa, intolerancia a ciertos alimentos, estrés
crénico, diverticulitis y cirugia?’.



Diagnostico

Los analisis de laboratorio de rutina son normales y la evaluacion diagndstica
dependera del sintoma predominante®?’. Ante la ausencia de un marcador
organico, se ha intentado estandarizar lo maximo posible el diagnéstico del Sl
usando criterios basados en los sintomas. Los mas aceptados por la
comunidad cientifica son los criterios Roma Il (figura 1)%6. Se reconocen cuatro
subtipos de SlI: con predominio de estrefiimiento (SII-E), predominio de diarrea
(SII-D), mixto (SII-M) o indeterminado (SlI-1)8.

Criterios diagnosticos de Roma Il del sindrome
del intestino irritable

Dolor o molestia® abdominal recurrente al menos 3 dias por mes en los
dltimos 3 meses relacionado con 2 0 mas de los siguientes:
Mejoria con la defecaciin
Comienzo coincidente con un cambio en la frecuencia de las
deposiciones
Comienzo coincidente con un cambio en la consistencia de las
deposiciones
*Como molkestia se entiende una sensacion desagradable que no se describe como dolor,
En los estudios fisiopatolagicos y en 08 ensayos clinicos, 1a frecuancia de dolor o molestia
abdominal debe ser de al menos 2 dias por semana durante €l perfodo de inclusion.
Los criterios deben cumplirse durante I0s aitimos 3 meses y 0s sintomas, haber comen-
zado un minimo de & meses antes del diagnastico. Med Clin (Barc). 2007:128:335

Figura 1. Criterios diagndsticos Roma llI 26

La Asociacion Americana de Gastroenterologia recomienda basar el
diagnéstico del Sl en una historia y examen clinico congruentes con la
condicién resumida en los criterios de Roma y excluyendo, de una forma coste-
efectiva, otras condiciones con presentaciones clinicas similares®, sobre todo la
enfermedad celiaca®?’.

Hay un subgrupo de pacientes que desarrolla un Sl tras infecciones
gastrointestinales, en general bacterianas, conocido como Sll-postinfeccioso
(SlI-P1), que supone hasta el 30% de todo el SlI 810,

Tratamiento

Los tratamientos actuales se basan en los sintomas y las comorbilidades. Se
han propuesto cambios en la dieta, con aumento del contenido de fibra y/o
probidticos, cuando los sintomas son leves®®. Para los sintomas moderados, se
considera el empleo de antiespasmaodicos (en caso de dolor), procinéticos (en
caso de estrefiimiento), o antibidticos (en caso de diarrea)®?’. Los pacientes
con sintomas graves pueden requerir psicofarmacos?®.

Es bien sabido que la eficacia de los farmacos para el Sll es baja, siempre
inferior al 50%. Por todo ello, el tratamiento del Sl requiere una gestion
compleja y multidisciplinaria, y es fundamental una buena relacion médico-
paciente y proporcionar un tratamiento individualizado®®.



1. El SISTEMA INMUNE EN SlI

Diferentes estudios demuestran la activacion del sistema inmuney signos
inflamatorios crénicos de bajo grado como factores que contribuyen a la
disfuncion intestinal en pacientes con Sll, en ausencia de signos
macroscopicos de inflamacion!t1224, Las biopsias de colon demuestran un
aumento persistente del nimero de linfocitos T y macréfagos en la mucosa®?13,
Otros investigadores encuentran un aumento del nimero de mastocitos dentro
de la mucosa y muscular propia del colon!?, que, después de la estimulacion,
se degranulan liberando IL-6 y IL-1[3, y compuestos como la histamina, triptasa,
guimasa y proteasas!s.

Todo esto tiene implicaciones para la funcibn motora y sensorial
gastrointestinal, ya que el colon es mas susceptible a los efectos del estrés
sobre la funcion nerviosa entérica cuando hay un ataque inflamatorio
previol213,

Citoquinas

Las citoquinas son proteinas producidas principalmente por los leucocitos que
median la respuesta inmune, tanto innata como adaptativa'®. Las quimiocinas
son citoquinas de bajo peso molecular que atraen leucocitos a los focos de
infeccion y/o inflamaciont®.

Las citoquinas proinflamatorias son IL-1q, IL-1B3, IL-2, IL-6, IL-12, IL-18, IFN-y y
TNF-a, y las antiinflamatorias son IL-4 e IL-10%®. La activaciéon crénica y
persistente de linfocitos Th da lugar a su diferenciacion en linfocitos Thl o
Th215, Los linfocitos Thl secretan, principalmente, IFN-y, IL-2 y TNF-B y los
linfocitos Th2 secretan, predominantemente, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13*°,

La respuesta Thl promueve la inmunidad celular, estimulando los linfocitos T
CDS8 +, células NK y macréfagos, asi como el 6xido nitrico y otros mediadores
inflamatorios que conducen a respuestas inflamatorias cronicas de tipo
retardado, mientras que la respuesta Th2 promueve la inmunidad humoral,
estimulando eosindfilos, mastocitos y linfocitos B*°.

Los estudios que miden los niveles de citoquinas proinflamatorias apoyan el
papel de la activacion del sistema inmune en la patogenia del SllI, puesto que
causan alteraciones neuroendocrinas Yy conductuales vy, por tanto,
sintomas®3'2. A nivel sanguineo, parece existir una concentracion elevada de
citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL- 183, IL-6, IL-8) y disminuida de citoquinas
antiinflamatorias (IL-10), en pacientes con S||%12.13.15.16

Asimismo, se piensa que los distintos subgrupos de pacientes con Sll podrian
presentar un perfil de citoquinas en sangre diferente!®. Liebregts et al.®
observaron mayores niveles de TNF-a e IL-6 en pacientes con SlI-D y SII-Pl, y
mayores niveles de IL-1 en pacientes con SlI-D y SII-E.
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Por otra parte, se encontraron niveles en sangre mas altos de TNF-a, IL-6 e IL-
1B en los pacientes con sintomas mas graves'®?4, lo que implica que las
citoquinas tienen un efecto directo en la sensacion visceral'?. A nivel intestinal,
sin embargo, no se han detectado, hasta ahora, niveles elevados de
citoquinas?425,

Liebregts et al. estudian también la relacion entre niveles de citoquinas, los
sintomas y la morbilidad psiquiatrica'®>?4. Esta relacion es de vital importancia
para fundamentar el papel de la inflamaciéon en la patogenia del SlI?4. La
liberacion de células mononucleares de sangre periférica (PBMC) y niveles
basales anormales de citoquinas proinflamatorias TNFa, IL-18 e IL-6 estan
ligados a la presentacion clinica del SlI, lo que implica a las citoquinas
inflamatorias en la aparicion de los sintomas del SI11224,

En los pacientes con Sll se observa una disminucién en los niveles basales de
IL-10 y en la ratio IL-10/IL-12, asi como un aumento de niveles de la 1L-12%522,
Curiosamente, las mujeres con Sll presentan altos niveles de TNFa y los
hombres con SIlI presentan niveles circulantes de IL-10 mas bajos en
comparacién con controles!t.

La depresion, el estrés fisico y psicoldgico y las emociones negativas potencian
la produccién de las citoquinas proinflamatorias, sobre todo la IL-6%7,
proporcionando una conexion directa entre las emociones y la salud’.

Las citoquinas antiinflamatorias, tales como IL-10 y TGFB, parecen estar
disminuidas en biopsias colénicas y rectales de pacientes con SII*3.

En distintas investigaciones, se ha encontrado un desequilibrio en la regulacion
genética de la secrecién de citoquinas que favoreceria la actividad inflamatoria,
en virtud de una excesiva produccion de citoquinas proinflamatorias (IL-6 y
TNFa) y una baja secrecion de citoquinas antiinflamatorias (IL-10)112:22.24,
Cuando se estudian los genotipos para la produccion alta o baja de IL-10, los
pacientes con SlI tienen menos probabilidades que los controles de tener el
genotipo para alta produccion de IL-10, con una pérdida de sus propiedades
anti-inflamatorias'222:24,

Por lo tanto, la hipétesis es que los pacientes con Sll se caracterizan por una
respuesta inmune celular aumentada con una mayor produccion de citoquinas
proinflamatorias en comparacién con los controles sanos?*.

Efectos neuromoduladores de las citoquinas inflamatorias

Las citoquinas IL-6, IL-1B y TNFa han demostrado tener efectos
neuromoduladores, estimulando neuronas secretoras de la submucosa®:.
Ademas, la IL-6 tiene un papel potencial en la diarrea secretora neurogeénica,
ya que atenua la inhibicion presinaptica de la liberaciébn de noradrenalina,
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liberando de esta manera el freno simpatico, que contribuye ain mas a un
estado pro-secretor!s,

Los referidos cambios en el perfil de las citoquinas a nivel de los diferentes
tejidos de la pared intestinal pueden promover cambios en la secrecion,
contractilidad, absorcién, permeabilidad, motilidad y sensibilidad viscerales, que
pueden ocasionar los sintomas del SllI, particularmente en SlI-D%:13,

Alteraciones en lainmunidad innata
e Mastocitos

Los mastocitos contienen granulos que se liberan sobre todo en respuestas de
tipo alérgico y son muy estudiadas en el SII?°. Cuando se activan, secretan una
mezcla compleja de mediadores inflamatorios (proteasas, prostaglandinas,
histamina y citoquinas), muchos de los cuales modulan la actividad nerviosa
intestinal®®>. Los pacientes con SlI tienen aumentadas las concentraciones
séricas de IL-8, una quimiocina responsable de la atraccién de los mastocitos y
granulocitos®®. Los mastocitos estdn muy proximos a las terminaciones
nerviosas del colon, ileon terminal, y yeyuno en pacientes con Sll, un hallazgo
que se correlaciona directamente con la gravedad y la frecuencia del dolor
visceral®1013152526 | os niveles de IgE estan tipicamente inalterados en
pacientes con SlI%.

Alteraciones en inmunidad adaptativa
e Linfocitos T

El nimero total de linfocitos T no se altera en el Sll, pero si que hay un mayor
nimero de ellos dentro de la pared gastrointestinal?®>. Este aumento se
correlaciona con los sintomas relacionados con la motilidad en el colon
descendente, pero no en el recto-sigma?®. Hay una divergencia considerable
con respecto al perfil de citoquinas en sangre en el SlI: en algunos pacientes
existe un fenotipo predominante tipo TH1 (1TNF-a, IL-1 B, IL-12, IL -6, y | IL-
10), mientras que otros pacientes tienen un fenotipo TH 2 predominante de tipo
alérgico (1 IL-5, IL-10, IL-13, y | TNF-a)?°.

La B7 integrina es un marcador expresado en las células T activadas que
media en la migraciéon de los linfocitos T a la mucosa intestinal'®>. Se han
encontrado niveles normales de linfocitos totales en la circulacion periférica de
los pacientes con SlI*®. Sin embargo, en el estudio de los marcadores de
linfocitos T, se observé una mayor frecuencia de CD4+ y CD8+ en la sangre
periférica que expresan la integrina 7 en pacientes con SII%.

Por otra parte, se ha encontradoun elevado numero de linfocitos intraepiteliales
(LIE) en el colon ascendente, transverso, colon descendente y recto de los
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pacientes con SlI*>. También se detecta un nimero elevado en el recto de los
pacientes con SlI-Ply en el yeyuno de pacientes con SII-D®.

Se ha descrito aumento en CD3+ y CD25+ en la lamina propia (LP) de colon
ascendente, transverso y descendente en pacientes con Sll, asi como un
aumento de células CD4+ y CD8+ en la LP del colon descendente y CD8+ en
el colon ascendente!®. Todos estos hallazgos, junto con el aumento de los
linfocitos T en sangre que expresan la integrina B7, parecen indicar que los
pacientes con Sll tienen una mayor proporcion de células T que migran al
intestino®®.

e Linfocitos B

Los linfocitos B circulantes son también mas propensos a expresar la integrina
B7 en pacientes con SlI?°. El papel principal de estos linfocitos es producir
anticuerpos (inmunoglobulinas) contra antigenos, y los linfocitos B 1gG positivos
se incrementan en la sangre de los pacientes con SII°.

La barrera epitelial

Estudios moleculares detallados de la barrera epitelial indican que la expresion
y la distribucién de las proteinas de unidn estrecha se alteran sustancialmente
en pacientes con SllI, y se ha demostrado que la alteracion de la permeabilidad
intestinal se correlaciona con el dolor y/o habito intestinal®.

La permeabilidad de la capa epitelial es un factor importante en la activacion
inmune en SII*32527. De hecho, algunos pacientes con Sl tienen una
permeabilidad intestinal aumentada, debida probablemente a la degradacién de
proteinas de uniéon*32°, La ruptura de la barrera de la mucosa por la secrecién
alterada de citoquinas proinflamatorias puede proporcionar el acceso de
proteinas extrafias, iniciando asi una respuesta inmunolégica en las capas de
musculo gastrointestinal que lleva a cambios en la funcién intestinal325,

Por lo tanto, el aumento de permeabilidad de la barrera de la mucosa y el inicio
consecuente de una respuesta inmune puede contribuir al aumento de la
hipersensibilidad visceral en los pacientes con SII*3,

Efectos del estrés en el sistemainmune

Los estresantes agudos provocan cambios inmunol6gicos transitorios*”,
caracteristicamente aumentos en la actividad de las células NK y linfocitos T
CD8 + y disminuye el nimero de células B*13, en contraste con los estresantes
cronicos, que producen descensos en el nimero de linfocitos y en la secrecién
de glucocorticoides, aunque ambos estresantes aumentan la secrecion de
citoquinas proinflamatorias’-*3.
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La inflamacion cronica, resultante de la secrecion perpetuada en el tiempo de
citoquinas proinflamatorias, ha sido considerada como un mecanismo biolégico
clave que podria contribuir al empeoramiento de la funcién fisica llevando a un
estado de fragilidad, discapacidad e incluso la muerte*>7,

Un creciente cuerpo de investigacion ha encontrado que los afectos negativos y
las emociones estan asociados con la desregulacién inmunolégica®® y la
produccion aumentada de citoquinas proinflamatorias, si se perpetdan en el
tiempo* 719,

Los enlaces directos anatémicos y funcionales entre el sistema nervioso central
(SNC) y sistema inmune proporcionan una via bioldgica mediante el cual los
afectos, las emociones y los trastornos psicologicos pueden influir en la
inmunidad®®. El estado de animo depresivo y el estrés se han relacionado con
un aumento de los niveles de citoquinas proinflamatorias y otros mediadores
inflamatorios'®?* con cambios en los sistemas neuroendocrinos 'y
neurotransmisores®®.

La liberacién de citoquinas proinflamatorias activa el eje HPA pudiendo modular
los sintomas psicoldgicos, aunque la relacion observada entre los niveles de
citoquinas y la comorbilidad psiquiatrica no indica la direccion de esta
asociacion??,

Inflamacion de bajo grado

En condiciones fisiolégicas, el intestino esta en un estado crénico de
inflamacion, con un equilibrio entre los microbios comensales y el sistema
inmunolégico®®. Esta inflamacion se detecta en todos los subtipos de SII19. Los
mediadores inflamatorios, incluyendo citoquinas, prostaglandinas,
bradiquininas, factores de crecimiento nervioso, adenosina, y la serotonina son
todas las sustancias que participan en la hipersensibilidad visceral, alteraciones
en la motilidad, aumento de la secrecion intestinal y que, posiblemente,
contribuyen a la diarrea?®.

Diferentes estudios han demostrado un aumento de los niveles de las
citoquinas proinflamatorias IL-6 e IL-8 en los pacientes con SllI, mientras que la
presencia de comorbilidad extraintestinal se asocia con aumento de los niveles
de IL-1B y de TNFa®®. Un reciente estudio de la correlaciéon entre el estado de
ansiedad-depresion y citoquinas en una muestra de pacientes con SlI-D ha
demostrado que aquellos que cursan con ansiedad/depresién comdérbida tienen
niveles elevados de IL-1, y disminuidos los niveles de IL 10 (citoquina anti-
inflamatoria), en comparacién con los controles!®. Esto resulta en un
desequilibrio de las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias, lo que puede
conducir a la agravacioén del SII*°.

La presencia de inflamacion de bajo grado en la LP de la mucosa intestinal de
algunos pacientes viene dada por un incremento en el nuimero de LIE,
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mastocitos y células enterocromafines, siendo mas frecuente en pacientes con
SII-D que con SII-E y SII-M'%1° Estas células secretan mediadores (6xido
nitrico, histamina y proteasas) capaces de estimular el sistema nervioso
entérico, produciendo una respuesta motora y visceral anormal en el intestino®.

El incremento de células enterocromafines en la mucosa intestinal puede tener
importancia fisiopatologica, ya que estas células constituyen la fuente principal
de almacenamiento de serotonina (5-HT) en el organismo, y los pacientes con
SIl presentan incremento en la liberacion de 5-HT. El efecto procinético y
secretorio de la 5-HT podria estar relacionado con la presencia de diarrea en el
SlI-D.

2. PSICOPATOLOGIA

La prevalencia de los trastornos psiquiatricos en pacientes con Sl es alta,
aunque se cree que solo ocurre en algunos subconjuntos de pacientes, que
muestran hiperatencion a sensaciones somaticas y tienen un umbral de dolor
mas bajo!®. Ninguna patologia psiquiatrica especifica se ha asociado con SlI, si
bien los trastornos del estado de animo, ansiedad y trastornos somatomorfos
han sido las condiciones mas frecuentemente diagnosticadas®®.

La comorbilidad entre el Sl y los trastornos psiquiatricos parece ser
bidireccional'®. La tasa de prevalencia del Sl es particularmente elevada en los
pacientes diagnosticados con depresion, que también son mas propensos a
quejarse de sintomas de debilidad y sintomas gastrointestinales relacionados
con el estrés!®. Ademas, aproximadamente en la mitad de los pacientes, la
enfermedad psiquiatrica precede a la aparicion de SII1%°.

El modelo biopsicosocial del SII asume que los factores psicosociales,
interactuando con mecanismos biologicos, pueden inducir y agravar los
sintomas de SllI, influir en la calidad de vida y afectar a la capacidad de
respuesta al tratamiento y el resultado?®. Sin embargo, no esta claro cudales de
los factores psicoldgicos pueden explicar estos resultados?®.

Ademas de las influencias directas de los estados psicolégicos en la funcion
fisiologica, los individuos estresados son mas propensos a una peor calidad del
suefio, mayor abuso de alcohol y/o drogas, peor nutricion, menor ejercicio, y
estos comportamientos tienen consecuencias cardiovasculares, inmunolégicas
y endocrinolégicas®7’:?’.

Ansiedad y depresion

Desde hace tiempo, se conoce la asociacion de un trauma fisico y/o sexual y el
desarrollo futuro de los trastornos funcionales como SlI*2. Hay una excelente
evidencia de que la depresion y la ansiedad potencian la produccién de
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citoquinas proinflamatorias, un hallazgo importante relacionado con la
morbimortalidad asociada a trastornos depresivos y ansiosos®.

En los pacientes con Sl hay una alta prevalencia de comorbilidad psiquiatrica,
particularmente ansiedad!13. A pesar de la discrepancia de los resultados, las
personas depresivas presentan, en conjunto, un aumento del numero de
leucocitos sanguineos (principalmente neutrdéfilos), un descenso del nimero de
linfocitos, sobre todo T CD8+, y de la inmunidad celular (menor actividad de las
células NK y menor proliferacion linfocitaria)?.

Otros trastornos psiquiatricos observados en pacientes con SlI son trastorno de
somatizaciéon y de panico, fobia y dificultades de adaptacion'?. Respecto a
estos trastornos, se sabe que la alteracion de la microbiota intestinal puede
ocasionar un comportamiento de tipo ansioso*.

Por otro lado, se ha demostrado que el estrés psicologico y la ansiedad pueden
ocasionar un aumento significativo de la liberacion de citoquinas
proinflamatorias, existiendo una relacion directa significativa entre el TNFa y la
ansiedad>'?, A su vez, algunos estudios han asociado la depresién con la
aparicion de un infiltrado inflamatorio de mastocitos en la mucosa colonica en
pacientes con Sl Todo esto parece indicar que los factores psicol6gicos
pueden estar unidos causalmente al desarrollo de los sintomas del SlI*.

Factores psicosociales

Los factores psicosociales podrian también influir en la expresion del SlI°. Una
hipétesis que implica el papel del estrés en el Sll se basa en el factor liberador
de la corticotropina (CRF), un péptido secretado por el nacleo paraventricular y
cuya liberacién se regula por la amigdala, que es parte del sistema limbico®3, y
que es considerado el mediador principal de la respuesta al estrés®.Se plantea
que el exceso de actividad del CRF en el cerebro y su receptor podria contribuir
a una mayor ansiedad y depresion®. En este sentido, la administracion
intravenosa de dicho factor aumenta el dolor abdominal y la motilidad col6nica
en pacientes con SlI en un nivel superior que en los controles®.

Personalidad y relaciones sociales

El soporte proporcionado por las relaciones sociales puede servir como un
amortiguador, tanto de estresantes agudos como cronicos, protegiendo de la
desregulacion inmune’. Un nivel bajo de soporte social se ha asociado a peor
funcién inmune y peor actividad de las células NK. El estrés y las relaciones
personales escasas 0 pobres parecen asociarse a una regulacién a la baja de
la inmunidad’, siendo el aislamiento social un factor de riesgo importante de
morbimortalidad®.

Los individuos que exhiben comportamientos mas hostiles o negativos
muestran mayores descensos en la funciéon inmune*®. El enlace entre las
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relaciones personales y la funcion inmune es uno de los mayores hallazgos en
el PNI*S,

La pérdida de un ser querido esta asociado a un empeoramiento transitorio de
la funcién inmune’. Aunque las buenas relaciones personales promueven un
alto nivel de células NK y estan asociadas con mejor funcionamiento del
sistema inmune, las relaciones cercanas que son cronicamente estresantes o
discordantes’pueden provocar depresién y otras emociones negativas, asi
como desregulacién inmune y endocrina persistente®, que puede persistir
durante mucho tiempo’.

Las evidencias de la PNI confirman que las relaciones personales estrechas o
la personalidad y las formas de afrontar situaciones positivas podrian potenciar
la salud, en parte, a través de su impacto positivo en la regulacion inmune y
endocrina®.

Epigenética

Una creciente linea de investigacion esta4 convergiendo en la epigenética, el
estudio de los cambios heredables en la expresion génica que se producen sin
cambios en la secuencia del ADN?'°, Los mecanismos epigenéticos pueden
cambiar la funcién del genoma bajo la influencia exégena®.

Desde un punto de vista epigenético, los factores ambientales y las
experiencias tempranas de la vida se asocian con diferentes resultados en la
salud a lo largo de toda la vida y las vias de comportamiento®®.

En los seres humanos, el maltrato infantil se asocia significativamente con
problemas psicopatoldégicos en la vida adulta'®. Por otra parte, los estados
emocionales maternos, como ansiedad, trastornos psicolégicos y depresion,
estan asociados con la salud del nifio, y los problemas de funcionamiento de
los padres, como dar poco carifio y afecto, mal apoyo emocional y conflictos, se
asocian con un peor bienestar fisico de los nifios y mayor incidencia de
enfermedades crénicas®®.

3. MICROBIOTA

La microbiota gastrointestinal es un ecosistema microbiano formado por
billones de bacterias comensales?®® que desempefia un papel clave en el
mantenimiento de las funciones fisiolégicas del organismo, tales como la
digestiébn, metabolismo, trofismo, funcibn de barrera contra los agentes
patégenos y el desarrollo de la mucosa y los sistemas inmunes!®23,

La relacion entre el huésped y el microbio es inmunolégicamente compleja v,
en condiciones normales, las cepas beneficiosas estdn en equilibrio con las
que son perjudiciales para la salud®2?°. Cualquier interrupcion en esta
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homeostasis produce el predominio de especies patdogenas sobre la microbiota
intestinal normal®325,

En el SIl, estas bacterias comensales producen los antigenos que
desencadenan la activacion inmune, pudiendo acceder e interactuar con el
sistema inmune submucoso debido a un aumento de la permeabilidad
intestinal, sobretodo en pacientes con SII-D!%18, La composicién de la
microbiota intestinal en pacientes con Sll estd alterada (disbiosis), lo cual
facilita la adhesion de patdgenos entéricos en el intestino de estos pacientes?-
By esta composicion varia segln el sintoma predominante®?23,

Los pacientes con Sl tienen una poblacién disminuida o ausente de
Bifidobacterias, Lactobacillus y Collinsella’®?®y un aumento de los
estreptococos, coliformes y especies de Clostridium®11-1319 De este modo, es
posible que pacientes con SlI-D se beneficien de ciertos probidticos que
influyen en la composicion y el metabolismo de esta microbiota®. Sin embargo,
debido a la heterogeneidad del Sl y al empleo de diferentes métodos para el
estudio de la microbiota intestinal, no es posible aun establecer una
composicién microbiana caracteristica presente en todos los pacientes con
SII%0,

En algunos estudios!???, se ha comprobado que el trabamiento con ciertos
probidticos modifica la relacién entre citoquinas pro-inflamatorias (IL-12) y anti-
inflamatorias (IL-10), elevada en pacientes con SlI-D, al disminuir las primeras
y aumentar las segundas, lo que se asocia a una mejoria de los sintomas?2.

La traduccién de un estimulo luminal en una respuesta inmunoldgica implica la
comunicacién entre microbiota y el sistema inmune!?. La capacidad de las
células dendriticas del intestino para reconocer y responder de una manera
altamente especifica a diferentes bacterias ha dado pie a proponerse como uno
de los objetivos de las terapias con probidticos!?. Parece que las bacterias
comensales pueden ayudar a mantener un equilibrio antiinflamatorio entre IL-
12 e IL-10 y que la interrupcién de dicho equilibrio induce la inflamaciont?22,

Destacar que existen otros factores que influyen en la microbiota de estos
pacientes, como el tipo de dieta (FODMAPS: oligosacaridos, disacaridos,
monosacaridos y polioles fermentables, cuyo uso se desaconseja en los
pacientes con Sll, hecho que mejora habitualmente la sintomatologia) y el uso
de antibidticos, que pueden aumentar aun mas la disbiosis y la diarrea de los
pacientes con SII%13, (Figura 2)

En el futuro, los sofisticados analisis de metagenomica y la base de datos de
genes rRNA 16S permitirdan una mayor caracterizacion y diagnéstico de la
microbiota Gl en el SII*223,
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Eje cerebro-intestino

El sistema nervioso central y las bacterias comensales del intestino tienen una
comunicacion bidireccional llamada eje cerebro-intestino1319, que contribuye
al mantenimiento de la estabilidad en la microbiota intestinal y modula algunas
funciones cerebrales y de la conducta. Bienenstock y Collins afirman que la
microbiota intestinal puede modular también la funcién del sistema nervioso
entérico (SNE) e influir en la percepcion del dolor por mecanismos que implican
al sistema inmune: las vias inmune y nerviosa estan intimamente implicadas en
la percepcion del dolor visceral y la microbiota intestinal puede modularlat?*319,

Existen anomalias motoras del tracto gastrointestinal detectables en algunos
pacientes con Sll, como el aumento de la frecuencia e irregularidad de
contracciones luminales, prolongacion del tiempo de transito en SlI-E y una
respuesta motora exagerada a la ingesta de comida en Sl —D%27,

Gracias a la acumulaciéon de pruebas a partir de estudios de imagenes
cerebrales por Resonancia Magnética funcional'®, se ha visto que el
procesamiento neuronal de los estimulos viscerales esta alterado en el SIIY.
En conjunto, estos resultados apoyan que, ademas de bajos umbrales de dolor
mostrados por una gran cantidad de pacientes (hipersensibilidad visceral), la
percepcion del dolor parece estar alterada en SII*.

Multiples estudios plantean que los pacientes con Sl tienen cambios
cualitativos en la microbiota col6nica, y hay pacientes que pueden desarrollar
una proliferacibn de especies bacterianas que producen mas gas,
especificamente metano'®?3, La presencia de esta flora metanogénica se ha
asociado con un transito colonico mas lento, hiposensibilidad rectal y
alteraciones de la motilidad intestinal'%23.

Los cambios de la microbiota influyen sobre la sensibilidad visceral y la
motilidad gastrointestinal, especialmente a nivel antroduodenal y colorrectal. En
cuanto a las alteraciones sensoriales, los estudios han mostrado que algunos
pacientes con Sll y disbiosis desarrollan hipersensibilidad rectal, uno de los
hallazgos fisiopatol6gicos mas caracteristicos del SI119-13,
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Figura 2. Alteraciones en el sistema inmune gastrointestinal en el SlI'2.La defensa inespecifica es
promovida por el mucus, la barrera epitelial y las células de la inmunidad innata, incluyendo macréfagos,
células dendriticas, NK, mastocitos y eosindfilos. La defensa especifica estd mediada por respuestas de la
inmunidad celular (linfocitos T) o humoral (linfocitos B) dirigidas contra la exposicién repetida de un antigeno
especifico. Las células dendriticas son células presentadoras de antigenos que fagocitan material antigénico
en el lugar de infeccién y viajan a nddulos linfaticos donde presentan el antigeno a los linfocitos T, por lo que
son mediadores clave entre la respuesta innata y la adaptativa. La exposicion repetida a un antigeno activa la
respuesta adaptativa de linfocitos B y T en nddulos linfaticos. Los nervios intestinales estan regulados por
mediadores de antigenos secretados por un numero diferente de células inmunes. CNS= sistema nervioso
central

Sobrecrecimiento bacteriano (SCB)

Algunos investigadores proponen la existencia de un sobrecrecimiento
bacteriano, es decir, la presencia de un numero anormalmente alto de bacterias
en el intestino delgado como causa del Sll, ya que se han observado
resultados anormales en las pruebas de aliento de lactulosa o de hidrogeno
espirado en pacientes con Sll, con mejoria de los sintomas tras la toma de
antibiéticos'?12.19 Sin embargo, no hay evidencias suficientes para recomendar
el uso rutinario de estas pruebas para diagnosticar un posible SCBen S1[10:12.19,

Se ha propuesto que las alteraciones en la microbiota o SCB en el intestino
delgado pueden incrementar la permeabilidad intestinal y activar los
mecanismos inmunoldgicos de la submucosa, lo que llevaria a una inflamacién
de bajo grado!® Es mas, los mediadores de esta activaciéon inmunolédgica
podrian estimular las terminales del sistema nervioso entérico y el sistema
nervioso autonémico, desencadenando las alteraciones de la motilidad y
sensibilidad visceral del SII'°. No esta claro si la hipersensibilidad intestinal esta
mediada por el sistema nervioso entérico, por el sistema nervioso central o
ambos®.

Sll-postinfeccioso (SlI-PI)

La incidencia de este subgrupo de Sll es del 10% y la prevalencia varia del 3 al
17%, segun la region geogréfica, siendo mayor si se valora en un tiempo
cercano al brote infeccioso (3 meses)?°.
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Las bacterias mas frecuentemente identificadas han sido E. coli,
Campylobacter, Shigella y Salmonella®. Aunque la etiologia bacteriana ha
sido la mas estudiada, se cree que algunos virus, como Norovirus, y parasitos,
como Giardia, también pueden estar relacionados con el SlI-PIl. Asi mismo, la
probabilidad de desarrollar un Sl es 6 veces mayor en sujetos expuestos a una
infeccion gastrointestinal que en sujetos no expuestos®. Factores de riesgo de
desarrollar SlI-Pl incluyen: jovenes, fiebre prolongada®, mujeres'®, ansiedad y
depresion asociadas, y la intensidad y duracién de la infeccién inicial®°, entre
otros.

4. LINEAS TERAPEUTICAS

En el marco del modelo biopsicosocial de SlI, y teniendo en cuenta la
comunicacién bidireccional cerebro-intestino, se pueden utilizar tratamientos de
accion central, psicofarmacologicos o psicologicos, para reducir el impacto de
los sintomas gastrointestinales?®.

Psicofarmacos

Los psicofarmacos, fundamentalmente antidepresivos, se prescriben
cominmente en el SII%.

Los antidepresivos triciclicos (ATC) han demostrado eficacia en la modulacion
de la percepcion del dolor a través de mecanismos reguladores centrales!®.

Los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina parecen mejorar el
dolor abdominal en algunos pacientes con Sll, aunque su efecto antinociceptivo
es cuestionable!'®. Aparte, aunque pueden tener un efecto procinético, al
aumentar la disponibilidad intestinal de serotonina, con el consiguiente
aumento de la motilidad, pueden también contribuir a mejorar la diarrea, por su
efecto anticolinérgico asociado?®.

El empleo de los ansioliticos, principalmente benzodiazepinas (BZD), en el
tratamiento del Sll necesita mas evaluacion, por el riesgo de la tolerancia, el
potencial de dependencia, y el rebote al retirarlas?®.

Psicoterapia

Se ha evaluado el efecto de diversas técnicas psicoterapicas, como la terapia
cognitivo conductual, psicoterapia interpersonal, la hipnoterapia, la relajacion y
manejo del estrés en el SlI, pero no hay prueba de que sean superiores a
placebo o de que sus efectos se mantengan a largo plazo?®.

Antibioticos en el SlI

La existencia de SlI-PI, los cambios en la microbiota y la asociacion con SCB
en el Sl han justificado el uso de antibiéticos en el tratamiento del SI11°22,
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El antibiotico mas estudiado en el Sll ha sido la rifaximina, un analogo de la
rifamicina con poca absorcién gastrointestinal'l®, que ha demostrado cierta
mejoria, sobre todo en paciente SlI-D?°. Posee actividad de amplio espectro
contra enteropatdogenos Gram positivos y Gram negativos, aerobios y
anaerobios'®?>, En ciclos cortos, ha demostrado ser efectiva, mejorando los
sintomas globales y la distension abdominal en SllI, asi como la consistencia de
las evacuaciones durante el tratamiento y hasta 10 semanas después de
finalizarlo'©.

Probioticos en el Sl

La manipulacion del ecosistema microbiano con probiéticos, preparados para
restablecer el “equilibrio saludable comensal”, puede dar lugar a un alivio de los
sintomas!3?325 Se ha demostrado que determinados probiéticos modulan la
respuesta inmune en Sll, a través de varios efectos!®??;

¢ Inhiben las citoquinas proinflamatorias.

e Mantienen la integridad de la barrera intestinal.

e Impiden la adhesion de patégenos entéricos a la pared del tracto
gastrointestinal (Gl).

En estudios recientes a largo plazo no han detectado una mejoria de los
sintomas?!3. Hay estudios que demuestran que preparaciones de Bifidobacterias

y Lactobacilos pueden modular la funcién inmune y mejorar los sintomas del
S||12'22’25.

5. VIAS NEURONALES
Disfuncién autondmica

Se ha descrito una hiperfuncion relativa del Sistema Nervioso Simpatico(SNS)
junto con una hipofuncion relativa del Sistema Nervioso Parasimpatico (SNP)
(bajo tono vagal) en los trastornos del estado de animo y de ansiedad, asi
como en pacientes con SlI 1319, E| SNS en el intestino es inhibidor, por lo que
ralentiza el transito Gl y la secrecién, mientras que el SNP es excitatorio y
también media en la liberacion de 5-HT en las células enterocromafines?®.

Los ultimos estudios sugieren la existencia de una disfuncién autonémica en el
SIl 'y han mostrado correlaciones con los sintomas?3. La baja actividad vagal
puede conducir a la reduccion de la motilidad y de las contracciones
intestinales y, consecuentemente, al estrefiimiento, mientras que la alta
actividad vagal puede dar lugar a un aumento de las contracciones peristalticas
y a la diarrea®3. El equilibrio simpatico-vagal se ha visto alterado en pacientes
con Sll en comparaciéon con controles sanos'®. Dada la estrecha asociacion
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entre el eje del estrés y el SNA, el aumento del tono SNS en el estrefiimiento
puede deberse al aumento de expresion de CRF3.

Hipersensibilidad visceral

La hipervigilancia puede justificar la hipersensibilidad visceral como parte de la
patogenia del Sll. Dorn et al. investigaron la contribucion de la hipervigilancia
en el SII*21% Como se preveia, los pacientes con Sl tuvieron menores
umbrales de dolor y urgencia al compararlos con controles sanos y unamayor
tendencia a manifestar dolor!?. También se vio que la mayor sensibilidad del
colon de pacientes con Sl estaba causada por factores psicolégicos, mas que
por factores fisiol6gicos?*?.

Se han propuesto varias teorias neuronales para explicar este aumento de
sensibilidad, incluyendo la sensibilizacion de las vias aferentes primarias,
aumento de la actividad enddgena del dolor y la reduccién de la inhibicién del
dolor enddgeno®®. Los pacientes con SlI tienen niveles significativamente
elevados de ansiedad, sensibilidad interpersonal, depresion, hostilidad y
somatizacion, efectos que pueden tener un impacto en la percepcion del
dolor's,

Algunos estudios sugieren la existencia de una modulacion visceral del dolor
por el estrés: los umbrales de dolor visceral durante estrés fisico o psicolégico
son menores en los pacientes con SlI*2,

Las ultimas investigaciones corroboran la fuerte influencia de los afectos
negativos, los procesos cognitivos, excitacion, y acondicionamiento sobre la
hipersensibilidad visceral’®. La depresion, la ansiedad, el estrés y la
anticipacion, pueden aumentar la percepcion del dolor visceral, mientras que la
relajacion y distraccion pueden disminuirlo!®. Los patrones de motilidad
intestinal estan alterados, con un mayor reflejo gastrocdlico, alteracion del
vaciado gastrico, y las contracciones del intestino delgado tras eventos
estresantes estan presentes en la mayoria de los pacientes con SII1°,

Papel de la serotonina

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es un neurotransmisor que tiene un
papel predominante en la fisiopatologia del SllI, concretamente en el eje
cerebro-intestino, a través de una variedad de acciones ejercidas a nivel del
sistema nervioso central y sistema nervioso entérico't18:20,

En el intestino, regula la secrecion, motilidad y sensibilidad. En el sistema
nervioso central, modula el estado de animo, la cognicién y el suefio!l. La
mayor parte de la serotonina (95%) en el organismo se encuentra en el tracto
gastrointestinal (segundo cerebro)!l. Una reducciéon en el transporte de
serotonina produce una alteracién en el consumo intracelular y la degradacién
en las células epiteliales del intestino, con un aumento consecuente de la
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disponibilidad de este neurotransmisor en la mucosa intestinal, con lo que
aumenta enormemente la cantidad de serotonina disponible para sus
receptores especificos!!.

Los estudios han demostrado que los pacientes con Sl tienen bajas
concentraciones de serotonina a nivel central'l. En este sentido, la funcion de
transporte de la serotonina estad reducida en los pacientes con Sll,
posiblemente como resultado de la produccidn aumentada de IFNy, que induce
la enzima indolamina 2-3 dioxigenasa (IDO), que metaboliza el triptéfano en
serotonina'l. Se han detectado niveles plasmaticos elevados de 5-HT en
pacientes con SlI-D, mientras que en pacientes con SlI-E los niveles de 5-HT
son relativamente bajos?.

Los niveles de triptéfano, precursor de la serotonina, estdn muy disminuidos en
pacientes con sintomas graves del Sll, en comparacion con aquellos con
sintomas leves y los controles!!. Los primeros tienen mas del doble de
probabilidades de sufrir depresion o ansiedad que los pacientes con sintomas
de Sl mas leves!l. Esto parece ser debido a un peor funcionamiento
serotoninérgico en este sindrome*?.

La disfuncién del sistema nervioso central o periférico serotoninérgico puede
ser un posible vinculo entre el Sll y su alta comorbilidad con trastornos
psiquiatricos, en los que una deficiencia de serotonina a nivel central parece
jugar un papel esencial**20.

6. VIAS ENDOCRINAS

El CRF es una hormona vital de estrés que activa el eje HPA en reaccion a una
serie de factores de estrés fisico y psicolégico, lo cual se traduce en mayores
niveles de ACTH vy cortisol en pacientes con Sll en comparacion con sujetos
sanos®®. CRF ejerce sus efectos bioldégicos a través de la activacion de los
receptores CRF1 y CRF2 (CRFR1 y CRFR2)!3. CRFR1 es frecuente en
regiones del cerebro asociadas con la afectividad, el estrés y lo nociceptivo,
incluyendo el nlcleo postero-ventral, el locus ceruleus y la amigdala®s.

Aunque gran parte de la influencia del CRF en la funcidén gastrointestinal esta
mediada de forma central, la presencia de ligandos de CRF y sus receptores en
el colon sugiere que la activacion dérgano-especifica de estos receptores
también puede ser importante para los cambios inducidos por el estrés en la
funcion intestinal’®. CRFR1 se expresa en las neuronas entéricas y en la capa
de la mucosa?®.

A diferencia de los aumentos mediados por CRFR1 en la actividad contractil
gastrointestinal, la estimulacion de CRFR2 produce la inhibicion de la motilidad
gastrointestinal y contribuye a la disfuncidon en la permeabilidad col6nica
inducida por el estrés'®. La activacion de CRFR1 y CRFR2 produce un
aumento de permeabilidad e inflamacién del colon?s.
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La fisiopatologia de la exacerbacion de los sintomas del SlI inducida por el
estrés puede ser debida a la hipersecrecion central de CRF!3. Ademas, el
estrés aumenta la permeabilidad intestinal y la hipersensibilidad visceral,
causando alteraciones en la motilidad gastrointestinal que conducen a la
activacion de los mastocitos, ocasionando la liberacion de varios mediadores
pro-inflamatorios®.

Williams et al. ilustran que el estrés aumenta la velocidad de transito del
intestino grueso y estimula la defecacion, asociandose con la activacion
(mediada por CRF) de los mastocitos de la mucosa'®. Estos estudios
demuestran que el eje cerebro-intestino de pacientes con Sll tiene una
respuesta magnificada al CRF*3. Por ello, las moléculas de sefializacion del
CRF se han propuesto como diana potencial del tratamiento del SII*3. Sin
embargo, hasta la fecha, no hay estudios clinicos alentadores en este
sentido??,

7. CONVERGENCIA DE VIAS

Las interacciones complejas entre los sistemas nervioso, endocrino e inmune
son probablemente la base de la heterogeneidad de los sintomas en el SlI
(figura 3)'3. Un factor de estrés, que precede a los sintomas, provoca
respuestas del sistema inmune y de estrés?!3,

Los pacientes con Sll son mas sensibles a este estrés y exhiben un alto
nimerode mastocitos en la mucosa del colon!3. Ademas, presentan una
regulacion inmunoldgica al alza, asi como un eje HPA hiperestimulado por
CRF, que esta relacionado con la elevacion de los niveles de I1L-613.

El CRF también estimula el reclutamiento y la activacion de los granulocitos y
mastocitos de la mucosa intestinal'®. Las células inmunes expresan receptores
para diferentes péptidos relacionados con el estrés, incluyendo CRF!3, que
tiene acciones inmunomoduladoras potentes, como la degranulacion de los
mastocitos y la secrecion de citoquinas?s.
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Figura 3. Convergencia de las vias neurales, endocrinas e inmunoldgicas en el SII*3

Las neuronas entéricas parece que expresan tanto receptores de CRF como de
IL-6'3. Las citoquinas inflamatorias pueden causar la activacién de neuronas
secretomotoras de la submucosa, actuando asi como factores
neuromoduladores que puede influir directamente en funciones intestinales
como la motilidad, absorcion, secrecion y el flujo de sangre®s.

La via colinérgica parece tener un efecto antiinflamatorio, dado que la
estimulacién del nervio vago inhibe la liberacion de citoquinas proinflamatorias,
lo que sugiere una restriccion del efecto sobre la activaciéon inmune®?.

Experimentos en animales con estimuladores del nervio vago han conseguido
suprimir la inflamacion mediada por citoquinas, corroborando esta via
antiinflamatoria®?.

Los estudios apuntan hacia la existencia deun vinculo entre la sensacion
visceral, activacion inmunolégica y microbiota entérica, donde la manipulacién
bacteriana con ciertos probi6ticos se asocia con una alteracién tanto en las
citoquinas de la mucosa como en la percepcioén visceral'?.

Arebi et al.12 especularon sobre los cambios inducidos por los probidticos: las
citoquinas inflamatorias pueden facilitar la entrada de bacterias patdégenas,
perpetuando el proceso inflamatorio y aumentando ain mas la permeabilidad.
Un cambio en la microbiota, producida por el uso de probidticos, puede alterar
la interaccion con las células inmunes de la mucosa para que solo las bacterias
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no dafinas (comensales) interactien con las células presentadoras de
antigenos, reduciendo al minimo la inflamacion*.

Esta hipotesis uniria los diferentes elementos dentro de la PNI del
Sll,explicando cdmo sucesos psiquiatricos o estresantes predisponen al Sll,
como las terapias psicologicas pueden reducir la activaciéon del HPA y la
permeabilidad intestinal, el papel de los probidticos y la sensacion visceral
agravada por los mediadores inflamatorios?!?.
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Hipotesis psiconeuroinmunoldgica del Sl
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Figura 4. Hipdtesis psiconeuroinmunolégica del Sl (basada en la hipétesis de Sebastian Domingo JJ y
Sebastian Sanchez B.1%). Tras ciertas infecciones, antigenos alimentarios y dieta rica en FODMAPS, se produciria
un aumento de la permeabilidad intestinal, que facilitaria la traslocacion de la microbiota intestinal. Esta produciria
la activacion del sistema inmune intestinal, tanto a nivel celular como de liberacién de citoquinas inflamatorias. El
resultado seria la aparicion de inflamacion intestinal de bajo grado y la activacion del sistema nervioso entérico,
que producirian los sintomas habituales del Sll (dolor abdominal y diarrea). En el desencadenamiento de los
sintomas tendrian también un papel importante la serotonina, asi como las citoquinas inflamatorias, triptasa,
histamina, proteasa y quimasa. A su vez, se libera IFNy, capaz de producir una disminucion de los niveles de
serotonina a nivel central, lo cual provocaria tanto cambios en la funcion intestinal como la aparicion de depresion
y/o ansiedad y sintomas habituales del SilI.

Por otro lado, la microbiota intestinal alterada (sobrecrecimiento bacteriano) y la activacion del sistema inmune
intestinal, pueden ser los responsables de los trastornos de conducta de los pacientes con Sll. A su vez, se ha
demostrado que el estrés, la ansiedad y depresion pueden determinar la liberacién y activacion de las citoquinas
proinflamatorias (IL6, IL1B y TNFa). De forma reciproca, estas citoquinas pueden desencadenar ansiedad y
depresion (con la consiguiente disminucion de la inmunidad celular, hiperactividad del SNS e hipoactividad del
SNP), lo que justificaria la elevada comorbilidad psiquiatrica de estos pacientes. Ademas, estas citoquinas tienen
la capacidad de activar el eje HPA y producir cambios en la motilidad, absorcion, secrecién y contraccion
intestinales, todo lo cual resultaria en una hipersensibilidad visceral.Respecto al estrés, produce un gran aumento
del CRF, lo que se traduce en cambios en la funcién intestinal y en la activacion del sistema inmune intestinal.

Finalmente, algunos casos de SlI pueden tener una influencia genética, debido a la existencia de polimorfismos
que determinan una elevada produccién de TNFa y baja produccién de IL-10 (citoquina antiinflamatoria).

FODMAPS: mono, di-, oligo-sacéaridos y polioles fermentables; CRF: hormona liberadora de corticotropina; 5HT:

serotonina; HPA: hipotalamo-pituitaria-adrenal; ECL: enterocromafines; SNS: sistema nervioso simpatico; SNP:
sistema nervioso parasimpatico; SCB: sobrecrecimiento bacteriano; MF: macrofago; LIE: linfocitos intraepiteliales.
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8. CONCLUSIONES

La psiconeuroinmunologia esta suponiendo un nuevo enfoque en el estudio de
la fisiopatologia del sindrome de intestino irritable.

Las evidencias mas recientes han revelado que, en pacientes con Sll, existe
una respuesta inmune celular aumentada que conduce a una inflamacion
cronica de bajo grado en ausencia de inflamacidbn macroscopica. Esto
constituye uno de los pilares fundamentales de la fisiopatologia del SlI.

Existe un aumento en sangre de citoquinas proinflamatorias y un descenso de
las antiinflamatorias en los pacientes con Sll. Estos cambios en el perfil de las
citoquinas producen alteraciones en la permeabilidad y motilidad intestinales y
en la sensibilidad visceral.

La depresion, el estrés, las emociones negativas y las pobres relaciones
sociales potencian la produccién de citoquinas proinflamatorias, sobre todo de
la IL6, alterando la respuesta inmune. Por el contrario, las relaciones
personales estrechas mejoran la regulacion inmune y endocrina.

Estos pacientes tienen una inmunidad celular deprimida y un menor nimero de
linfocitos. El nidmero de mastocitos cerca de las terminaciones nerviosas de
colon, ileon terminal y yeyuno se correlaciona directamente con la gravedad del
dolor. Cuando éstos se degranulan, liberan sustancias como la IL6, IL1 y la
histamina, que modulan la actividad nerviosa intestinal, haciendo que aumente
la permeabilidad de la barrera epitelial intestinal.

Dicho aumento de la permeabilidad intestinal se debe a una secrecion alterada
de citoquinas proinflamatorias, que inician la respuesta inmunolégica a nivel
gastrointestinal con cambios en la funcion intestinal, contribuyendo todo ello al
aumento de la sensibilidad visceral. La liberacién de estas citoquinas también
activa el eje hipotalamo-pituitario-adrenal, pudiendo modular los sintomas
psicoldgicos.

La relacion entre el Sll y los trastornos psiquiatricos es, probablemente,
bidireccional. Por un lado, la depresién y la ansiedad potencian la produccion
de citoquinas inflamatorias, facilitando que el Sl se perpette. Por otro, muchos
de los pacientes que se diagnostican de Sl ya tenian previamente depresion
y/o ansiedad.

El CRF es el mediador principal en respuesta al estrés y se piensa que el
exceso de actividad de este péptido puede contribuir a que se acrecienten la
ansiedad y la depresion. Dicho péptido también activa el eje HPA, en reaccion
al estrés, y los receptores del CRF, que son los responsables del aumento de
permeabilidad e inflamacién de la mucosa del colon. Ademas, contribuye a la
exacerbacion de sintomas. Por tanto, en los pacientes con Sll, esta
magnificada la respuesta al CRF a nivel del eje cerebro-intestino.
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La serotonina es uno de los mediadores fundamentales en la fisiopatologia del
Sll. Su disminucién a nivel entérico es el responsable de los cambios en la
funcion intestinal; asimismo, el descenso de la misma a nivel central, lo es de
los estados comorbidos de ansiedad y/o depresion.

La microbiota intestinal en pacientes con Sll esté alterada, aunque todavia no
se sabe bien de qué forma cambia la composicion de la misma en estos
pacientes. Estos cambios, pueden modificar la funcion del sistema nervioso
entérico del eje cerebro-intestino, modulando, a su vez, la percepcion del dolor
visceral y ocasionando la hipersensibilidad visceral que tienen estos enfermos.

Teniendo en cuenta las alteraciones de la microbiota que exhiben estos
enfermos, los probiéticos han demostrado tener efectos moduladores de la
respuesta inmune, inhibiendo las citoquinas proinflamatorias y manteniendo o
mejorando la integridad de la barrera epitelial, aunque no todos los estudios
demuestran una mejoria de los sintomas a largo plazo.

La comprension de coémo las alteraciones en este complejo eje cerebro-
intestino, que relaciona aspectos psicologicos, endocrinos e inmunoldgicos que
conducen a la aparicion de los sintomas, es fundamental para el desarrollo de
nuevas terapias para el SlI.

En base a todos los datos expuestos en este Trabajo actualmente, hay autores,
como el Director de este Trabajo, que consideran el Sl como un trastorno
funcional con una base orgénica.
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