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RESUMEN

El sindrome del intestino irritable (SIl) es un trastorno gastrointestinal funcional de alta
prevalencia global, caracterizado por dolor abdominal crénico, distension y alteraciones
del habito intestinal, con un impacto sustancial sobre la calidad de vida y los sistemas de
salud. En los Ultimos afios, la microbiota intestinal ha emergido como un componente
central en su fisiopatologia. Los pacientes con SlI presentan alteraciones en la diversidad y
composicion microbiana —conocidas como disbiosis— que varian segun el subtipo clinico:
predominio diarreico, estrefiimiento o mixto. Estas alteraciones se asocian con disfuncion de
la barrera epitelial intestinal, inflamacion de bajo grado mediada por mastocitos y citocinas
proinflamatorias, perturbaciones en la fermentacion y produccion de gases, y desregulacion
del eje microbiota-intestino-cerebro, un sistema de comunicaciéon multidireccional que integra
el sistema nervioso central, el sistema nervioso entérico y la microbiota. Los metabolitos
microbianos —como los acidos grasos de cadena corta, la serotonina, la triptamina y la
histamina— participan activamente en la modulacién de la motilidad, la sensibilidad visceral
y la respuesta neuroimmune. Ante este panorama, han surgido estrategias terapéuticas
dirigidas a modular la microbiota, entre ellas probioticos, prebidticos, simbidticos, la dieta
baja en oligosacéridos fermentables, disacaridos, monosacéridos y polioles, la rifaximina y
el trasplante de microbiota fecal, con resultados alentadores aunque heterogéneos. Terapias
emergentes como los postbidticos y la fagoterapia abren nuevas perspectivas. Esta revision
analiza los mecanismos fisiopatolégicos que vinculan la disbiosis con el Sl y evalla las
principales intervenciones terapéuticas dirigidas a la microbiota.

Palabras clave: Sindrome del Intestino Irritable; Microbiota; Eje Cerebro-Intestino; Disbiosis
(fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Irritable bowel syndrome (IBS) is a highly prevalent functional gastrointestinal disorder
characterized by chronic abdominal pain, bloating, and altered bowel habits, with a substantial
impact on quality of life and healthcare systems. In recent years, the gut microbiota has
emerged as a central component in its pathophysiology. Patients with IBS exhibit alterations
in microbial diversity and composition —known as dysbiosis— that vary according to clinical
subtype: diarrhea-predominant, constipation-predominant, or mixed. These alterations are
associated with intestinal epithelial barrier dysfunction, low-grade inflammation mediated by
mast cells and proinflammatory cytokines, disturbances in fermentation and gas production,
and dysregulation of the microbiota-gut-brain axis, a multidirectional communication
system integrating the central nervous system, the enteric nervous system, and the gut
microbiota. Microbial metabolites —including short-chain fatty acids, serotonin, tryptamine,
and histamine— actively participate in the modulation of motility, visceral sensitivity,
and neuroimmunoendocrine responses. In this context, microbiota-targeted therapeutic
strategies have emerged, including probiotics, prebiotics, synbiotics, a low fermentable
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides, and polyols diet, rifaximin, and fecal
microbiota transplantation, showing promising but heterogeneous results. Emerging therapies
such as postbiotics and phage therapy open new perspectives. This review analyzes the
pathophysiological mechanisms linking dysbiosis to IBS and evaluates the main microbiota-
directed therapeutic interventions.

Keywords: Irritable Bowel Syndrome; Microbiota; Brain-Gut Axis; Dysbiosis (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome del intestino irritable (Sll) es una de las
patologias digestivas mas prevalentes a nivel global,
y se caracteriza por sintomas cronicos y recurrentes,
tales como dolor abdominal, distension y alteraciones
del habito intestinal (diarrea, estrefiimiento o ambos),
que afectan significativamente la calidad de vida de los
pacientes @. Esta entidad tiene un alto impacto en las
actividades cotidianas de los pacientes, lo que resulta
en una reduccion sustancial de su calidad de vida @.
Ademas, la cronicidad y severidad de los sintomas del SlI
pueden conducir a un absentismo laboral y a limitaciones
en la vida social, generando un impacto negativo en las
relaciones personales y profesionales ©. Esto impone una
presién considerable a los sistemas de salud, incurriendo
en gastos tanto directos como indirectos que ascienden
a miles de millones de délares cada afio, atribuibles a la
elevada incidencia de consultas médicas, evaluaciones
diagndsticas e intervenciones terapéuticas; con lo que se
subraya la necesidad de comprender esta condicién @,

A pesar de su prevalencia significativa, la etiologia del SlI
continla siendo un area de investigacién en curso, lo que
complica la formulacién de intervenciones terapéuticas
efectivas y dirigidas © ©. Tradicionalmente, el SIl se ha
caracterizado como una condicién multifactorial en la que
interactian factores psicologicos, genéticos, ambientales
y fisioldgicos de manera compleja @. No obstante, en los
Ultimos afios, la microbiota intestinal (MI) ha sido reconocida
como un componente fundamental en los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes a este trastorno ©.

La MIl, compuesta por una amplia gama de
microorganismos que habitan el tracto gastrointestinal,
cumple funciones esenciales en los procesos de digestion,
modulacién de las respuestas inmunitarias, y preservacion
de la integridad de la barrera intestinal ©.

El desarrollo de la MI se inicia en el momento del
parto. En los casos de parto vaginal, prevalecen especies
bacterianas como Lactobacillus de la microbiota materna,
mientras que en los partos por cesdrea dominan los
microorganismos derivados de la piel o hospitalarios ©17,
Después del nacimiento, este complejo ecosistema abarca
mas de 2000 especies bacterianas, predominantemente
de los filos Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, y
Proteobacteria @213, En consecuencia, su composicion
estd influenciada tanto por las predisposiciones genéticas
como por las variables ambientales, incluyendo los habitos
alimenticios y la ubicacién geogréafica 419,

En pacientes con SlI, se ha observado alteracion de la
composicién y diversidad de la microbiota, conocida como
disbiosis, que se caracteriza por el desequilibrio entre la
microbiota beneficiosa y la microbiota oportunista .

La disbiosis se caracteriza por la pérdida de diversidad

bacteriana, con proliferacién de patdégenos oportunistas
como bacterias proinflamatorias (Proteobacteria, Firmicutes)
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y reduccién de especies beneficiosas (Bifidobacterium,
Lactobacillus) @18, Un ejemplo de este desbalance ocurre
durante la colitis pseudomembranosa, cuando existe un
predominio de Clostridium difficile tras el uso de antibiéticos
de amplio espectro o inmunosupresion ;0 como también
ocurre posterior un episodio de gastroenteritis, que provoca
un Sl postinfeccioso con niveles alterados de Bacteroidetes
y Clostridia @, En un metaanalisis por Mishima et al, se
observd que los pacientes con Sll tenian niveles mas altos
de Escherichia coli y enterobacterias fecales; y niveles
mas bajos de Lactobacillus y Bifidobacterium fecales .
Segun Barandouzi et al, pacientes con Sl poseen un menor
numero de Bacteroidetes y un mayor nimero de Firmicutes
en comparacion con pacientes sin Sl ©2. Por otro lado, la
gravedad de los sintomas del SIl también se ha asociado
negativamente con la densidad de la microbiota 3.
Estos cambios tienen el potencial de instigar una cascada
de respuestas fisiopatolégicas como el desarrollo de
inflamacién de bajo grado, permeacion intestinal
(denominada “intestino permeable”) y las modificaciones
en la intercomunicacion entre sistema nervioso central y
tracto gastrointestinal (el eje cerebro-intestino) 4.

El creciente interés académico por la microbiota
intestinal ha precipitado la formulaciéon de novedosas
modalidades terapéuticas dirigidas a la modulaciéon de su
composicién y funcionalidad, que engloban probidticos,
prebidticos, una dieta caracterizada por bajos niveles de
oligosacaridos fermentables, disacaridos, monosacaridos y
polioles (FODMAPs), asi como el trasplante de microbiota
fecal (FMT); los cuales han mostrado resultados
alentadores en el manejo del sindrome del intestino
irritable (SIl) @29, A pesar de esto, el manejo del sindrome
del intestino irritable (SIl) continda planteando un
importante dilema clinico, lo que se suma a la ausencia
de biomarcadores, heterogeneidad sintomatolégica @7,
respuestas inadecuadas a terapéuticas convencionales,
lo que se destaca la necesidad de investigacién en este
ambito para establecer pautas concluyentes 9.

El objetivo de esta revision es analizar el papel de la
microbiota intestinal en la fisiopatologia del SlI, explorar
los mecanismos mediante los cuales la disbiosis contribuye
a sus manifestaciones clinicas y revisar las principales
opciones terapéuticas dirigidas a la modulacién de la
microbiota.

METODOLOGIA

Se realizd una revision narrativa y estructurada de la
literatura utilizando las bases de datos PubMed, Scopus y
SciELO. Se emplearon los términos “microbiota”, “sindrome
de intestino irritable”, "disbiosis” y “eje cerebro-intestinal”,
junto con sus equivalentes en inglés y combinados
mediante operadores booleanos. Se consideraron
publicaciones desde el inicio de cada base de datos hasta
agosto de 2025, con énfasis en revisiones sistematicas,

metaanalisis y ensayos clinicos u observacionales en seres
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humanos, complementados con estudios experimentales
en modelos animales cuando aportaban informacion
relevante a los mecanismos fisiopatoldgicos.

Los registros obtenidos se gestionaron con una
plataforma electrénica de apoyo al cribado bibliografico,
que permitié la deteccion de duplicados y la seleccion
de articulos potencialmente elegibles a partir del titulo
y el resumen, seguida de revisién a texto completo. La
informacion extraida de los estudios incluidos se organizé
de manera tematica en secciones predefinidas (alteraciones
de la microbiota, mecanismos fisiopatolégicos, terapias
dirigidas y desafios futuros), con el objetivo de facilitar
la sintesis critica y la comprension global del papel de la
microbiota intestinal en el sindrome de intestino irritable.

Alteraciones de la microbiota en el sindrome del
intestino irritable

Las alteraciones en la microbiota pueden clasificarse
en tres categorias: disbiosis estructural (alteraciones
en la composicidon bacteriana), funcional (cambios en
el metabolismo microbiano) o transitoria (inducida,
por ejemplo, por antibidticos o infecciones). Dichas
alteraciones pueden influir directamente sobre la motilidad
intestinal, la sensibilidad visceral, y en la permeabilidad
epitelial. Estas alteraciones representan tanto la pérdida
de microorganismos como la expansién de especies
potencialmente patdgenas %29,

Evidencia y mecanismos de disbiosis en el SII

Se ha demostrado que los pacientes con SlI presentan una
reduccion en la diversidad microbiana (diversidad alfa),
junto con una mayor inestabilidad y heterogeneidad en la
composicién bacteriana (diversidad beta) @. La microbiota
fecal representa principalmente la poblacion intestinal
mientras que la microbiota de la mucosa intestinal, al estar
en contacto directo con el epitelio, puede tener una mayor
influencia sobre la inmunidad local y la integridad de la
barrera intestinal .

En cuanto a la diversidad alfa, los pacientes con Sli
(especialmente con el subtipo SII-D) presentan de forma
consistente una menor cantidad y uniformidad microbiana;
lo que refleja comunidades menos equilibradas vy
potencialmente mas susceptibles a perturbaciones (031,
Los hallazgos en poblaciones pediatricas han resultado
menos concluyentes que en los adultos, posiblemente
debido a factores como maduraciéon inmunoldgica y
tamafo muestral reducido ©2.

La diversidad beta (que evalia las diferencias
interindividuales en la composicion microbiana) ha
revelado  patrones comunitarios = significativamente
distintos entre pacientes con Sl y controles sanos 3. Estos
hallazgos han sido corroborados mediante analisis de
ordenacién multivariada basados en métricas como Bray-
Curtis y Aitchison ©43. Aunque el grado de separacion
suele ser modesto, la direccion de los cambios apunta a
una mayor heterogeneidad interindividual en el SII ¢,

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2230
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A nivel taxondmico, se han descrito alteraciones
tanto en niveles superiores como en niveles especificos
(género, especie). Por ejemplo, un estudio ha demostrado
una disminucion de bacterias  antiinflamatorias
como Faecalibacterium prausnitzii y Bifidobacterium spp.,
junto con un aumento de bacterias proinflamatorias
como Enterobacteriaceae y Streptococcus spp. en pacientes
con SIl 623439 Ademés, otro estudio ha reportado una
sobreexpresion de genes bacterianos asociados a la
fermentacion de carbohidratos (como los fructanos), y
una reduccion en la produccidon de metabolitos clave
como butirato y riboflavina ©”. Asi mismo, la actividad
transcripcional y metabdlica de la microbiota también
se encuentra alterada: los pacientes con Sl presentan
una mayor expresion de enzimas relacionadas con la via
del succinato y la fermentacién de carbohidratos, lo que
podria contribuir a sintomas como distensién abdominal
y dolor ©73®) Estas funciones alteradas también se han
correlacionado con niveles elevados de metabolitos como
la tiramina ©®. En conjunto, estos hallazgos sugieren que
las alteraciones microbianas trascienden su composicion,
impactando funciones metabdlicas clave con implicancias
fisiopatoldgicas directas.

Microorganismos diferencialmente abundantes
en el Sl

El estudio de bacterias y su proporcion relativa en pacientes
con Sl ha permitido esclarecer mecanismos implicados
en la inflamacién crénica de bajo grado, la fermentaciéon
atipica de nutrientes y la alteracién de la integridad de la
barrera epitelial intestinal 32, Las bacterias disminuidas
suelen asociarse con funciones protectoras, como la
produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC), la
modulacién de la respuesta inmune y la integridad de
la mucosa intestinal %33, Por el contrario, las bacterias
aumentadas tienden a participar en procesos fermentativos
excesivos, generacion de endotoxinas y activacién de rutas
proinflamatorias 233 (Tabla 1). Estas alteraciones podrian
contribuir directamente a sintomas cardinales del SlI,
como distensién, diarrea, estrefiimiento, hipersensibilidad
visceral y dolor abdominal ©2.

Tabla 1. Taxones microbianos afectados en sindrome de intestino irritable

Taxones disminuidos Taxones aumentados

Faecalibacterium prausnitzii Enterobacteriaceae (incluyendo E. coli)

Bifidobacterium spp. Klebsiella
Lactobacillus spp. Streptococcus
Eubacterium rectale Fusicatenibacter
Subdoligranulum Bacteroides dorei
Anaerostipes Veillonella
Dialister Campylobacter
Roseburia Shigella
Coprococcus Lysobacter
Alistipes Parabacteroides distasonis
Akkermansia spp. Desulfovibrio
Fusobacterium

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):175-87
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Estas alteraciones reflejan una disbiosis caracterizada
por la pérdida de funciones protectoras y un aumento de
sefiales inflamatorias y fermentativas ©233. Por ejemplo,
en modelos murinos que recibieron trasplantes fecales
provenientes de pacientes con Sll se ha observado una
mayor activacién del eje microbiota-intestino-cerebro,
evidenciada por un incremento de la sensibilidad visceral
y la aparicién de conductas similares a la ansiedad, lo que
respalda el papel potencialmente causal de la microbiota
alterada en la generacion de los sintomas caracteristicos
del SII 7,

Perfil microbiolégico segun subtipo clinico de SlI
Sl con predominio de diarrea (SIlI-D): se ha descrito
un aumento de Proteobacteria, Enterobacteriaceae,
Streptococcus y Klebsiella, junto con una disminucién
de Faecalibacterium, Bifidobacterium y Akkermansia.
Este patrén microbiano sugiere un entorno con intensa
actividad inflamatoria y fermentativa, potencialmente
implicado en el incremento de la motilidad intestinal y
del volumen de las heces. Asimismo, se ha asociado con
una mayor permeabilidad epitelial y con la activacion de la
respuesta inmune local; sin embargo, la naturaleza causal
de estas asociaciones aln debe confirmarse mediante
estudios experimentales ©233),

Sl con predominio de estrefiimiento (SII-C): se ha
identificado un mayor predominio de Methanobrevibacter
smithii y Clostridium spp., lo que apunta a una microbiota
con elevada capacidad metanogénica. La produccién de
metano se ha vinculado con la disminucién de la velocidad
del transito intestinal en estudios clinicos y modelos
preclinicos, lo que respalda su posible participacién en
los mecanismos fisiopatoldgicos del SII-C. La reduccion
de bacterias productoras de acidos grasos de cadena
corta (AGCC), como Roseburia y Coprococcus, podria
contribuir adicionalmente a la alteracién de la motilidad y
la sensibilidad intestinal ¢34,

comorbilidage
Psicoldgicag
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SII mixto (SII-M): este subtipo presenta un perfil
hibrido que comparte caracteristicas de SII-D y SII-C. La
coexistencia de bacterias con funciones potencialmente
opuestas podria explicar, al menos en parte, la
variabilidad de los sintomas observados. Se ha descrito
una reduccién en la abundancia de Ruminococcaceae,
Erysipelotrichaceae y Methanobacteriaceae, junto con
un incremento de Odoribacter y Leuconostoc, lo que
sugiere una disbiosis compleja posiblemente modulada
por factores externos y por el estado clinico individual
del paciente 6139,

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la importancia
de considerar el perfil microbiolégico individual en el
abordaje diagnodstico y terapéutico del SlI, y apoyan el
desarrollo de estrategias de medicina personalizada,
tales como la administracion selectiva de probidticos,
las intervenciones dietéticas especificas y las terapias
antimicrobianas dirigidas $2333637),

Eje cerebro intestino

Un componente fundamental en la fisiopatologia del
sindrome de intestino irritable (SIl) es el eje microbiota-
intestino-cerebro, un sistema de comunicacién
multidireccional que integra el sistema nervioso central
(SNQ), el sistema nervioso autdbnomo (SNA), el sistema
nervioso entérico (SNE) y la microbiota intestinal ©®. El
sistema nervioso auténomo regula multiples funciones
gastrointestinales que influyen en la composicion vy
la actividad de la microbiota, incluyendo la motilidad
intestinal, la secrecion de hormonas digestivas y la
permeabilidad de la mucosa (Figura 1) ©.

De igual forma, el sistema neuroendocrino puede
interactuar directamente con la microbiota mediante la
liberacién de neurotransmisores y neuromoduladores, en
un proceso regulado por el SNC “9. Por otro lado, se ha
evidenciado que la microbiota intestinal puede inducir

Figura 1. Modelo bidireccional del eje cerebro intestinal.
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Neurona Entérica

Neuropodo

Figura 2. Representacion grafica de la interaccion directa de la microbiota y el sistema neuroendocrino.

disfuncion inmune e inflamacién a nivel intestinal a través
de la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, lo
que repercute en el funcionamiento del SNC y configura
un circuito de interaccion compleja y bidireccional entre la
microbiota y el sistema nervioso (Figura 2) @9,

Metabolitos microbianos que interactian con el
eje cerebral

La microbiota produce metabolitos que se postula
desempefan un papel crucial en la modulaciéon de
procesos fisioldégicos tanto del sistema nervioso central
(SNC) como del sistema nervioso entérico (SNE), los cuales
posteriormente pueden influir en la aparicién de sintomas
vinculados al sindrome del intestino irritable (SII).

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC), producto de
fermentacion bacteriana de fibras dietéticas, asumen una
funcion crucial en la modulacién de la secrecion, motilidad
intestinal, y sefalizacién neuro-intestinal mediante la
activacién de receptores de acidos grasos libres (FFAR2,

Tabla 2. Metabolitos microbianos y su papel en el eje intestino-cerebro en el Sli

FFAR3) presentes en células enteroendocrinas, células
enterocromafines, células epiteliales, células inmunes, asi
como neuronas dentro de los sistemas nerviosos entérico
e intrinseco “2. Reigstad et al. mencionan que ciertos
taxones bacterianos facilitan la sintesis de AGCC, los que
a su vez potencian directamente la via biosintética de
serotonina dentro de las células enterocromafines “3. Este
neurotransmisor ejerce sus efectos sobre los receptores
neuronales situados en el sistema nervioso entérico,
modulando con ello diversas funciones fisioldgicas,
incluyendo la motilidad intestinal; ademas, durante las
etapas de desarrollo, impacta significativamente los
procesos de diferenciacion neuronal y maduracién @3,

Algunas poblaciones de la microbiota exhiben la
actividad enzimatica de la triptéfano descarboxilasa por
medio de activacion de TAARL en células enterocromafines,
que cataliza la conversion del triptéfano, el aminoacido
precursor de la serotonina, en triptamina. Este proceso
bioquimico promueve la secrecién de fluidos intestinales y
regula la motilidad gastrointestinal. (Tabla 2) “4.

Metabolito Bacterias productoras

Mecanismo de accion

Efecto en Sl

Activacion de FFAR2/FFAR3; estimulacion de sin-
tesis de 5-HT; fortalecimiento de barrera epitelial;
efectos antiinflamatorios

Acidos grasos de cadena corta
(acetato, propionato, butirato)

Faecalibacterium, Roseburia,
Eubacterium, Coprococcus

Niveles séricos elevados en SlI-D;
reduccion asociada a disbiosis

Modulada por Clostridium, " " " s . .
Serotonina (5-HT) Ruminococcus gnavus, Re.gulacm‘)n dfa monl!tjad, ssec?:acpn, seqsmllldad vaele_s’ aumesntados en SII-D;
L actobacillus visceral; sefializacion al SNC via nervio vago reduccion de SERT en mucosa

Ruminococcus gnavus, Clostridium Activacion de TAAR1 en células enterocromafines;
sporogenes estimulacion de biosintesis de 5-HT

Triotamina Aumentados en SII-D; contribuyen a

P diarrea y transito acelerado

Activacion de receptores H1-H4; modulacion de
inflamacién y sensibilidad visceral

Niveles elevados en algunos pacientes

Histamina con Sl

Lactobacillus, Enterobacteriaceae

@ https://doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2230 Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):175-87
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Activacion inmunolégica: inflamacién de bajo grado,
activacion de mastocitos y liberacion de citoquinas
La inflamacion crénica de bajo grado representa un
componente critico de los mecanismos fisiopatoldgicos
que subyacen al SIl, como lo demuestran los analisis
histopatolégicos de biopsias de la mucosa intestinal que
se obtienen de individuos diagnosticados con la afeccion.
Se ha planteado que las alteraciones en la composicién
y funcionalidad de la microbiota intestinal podrian
iniciar o perpetuar este estado inflamatorio “». Ademas,
las citocinas cumplen un papel fundamental como
reguladores de las respuestas inflamatorias intestinales.
Ciertas citocinas antiinflamatorias, como la interleucina-10
(IL-10), se asocian con un riesgo reducido de desarrollar
Sll, mientras que las citocinas proinflamatorias, (IL-1, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-18 y factor de necrosis tumoral alfa), entre
otras; se han relacionado con la patogénesis del Sll. Las
citocinas mas significativamente correlacionadas con el Sl
son IL-6, IL-8 y TNF-a. En diversas investigaciones, se han
observado niveles elevados de IL-6, IL-8, IL-12 y TNF-q,
junto con niveles disminuidos de IL-10, en pacientes con
Sl en comparacién con sujetos control sanos 9.

Entre las células inmunitarias involucradas, los
mastocitos destacan por su elevada presencia en la mucosa
gastrointestinal y su participacion en los mecanismos
fisiopatoldgicos del Sl “9. Diversos estudios han reportado
un incremento significativo en el nimero de mastocitos en
pacientes con Sll en comparacion con sujetos sanos, tanto
en intestino delgado como en intestino grueso “”.

La hipersensibilidad visceral -uno de los hallazgos
caracteristicos del Sll- se ha vinculado estrechamente
con la activacion de mastocitos y la liberacion de sus
mediadores bioactivos “®. Esta relacién se ve reforzada por
la proximidad anatémica entre mastocitos y terminaciones
nerviosas sensoriales en la ldmina propia %, lo que permite
que mediadores como la histamina y las proteasas acttan
directamente sobre neuronas aferentes, favoreciendo la
sensibilizacion periférica y la percepcién exacerbada del
dolor visceral @7,

Disfuncion de la barrera intestinal

Un hallazgo frecuente en pacientes con sindrome de intestino
irritable (SIl) es el aumento de la permeabilidad intestinal,
asociado con alteraciones en la integridad de las uniones
estrechas del epitelio intestinal ©°. La disrupcion de esta
barrera epitelial facilita el paso de antigenos luminales, lo que
puede inducir la activacion del sistema inmune de la mucosa
y contribuir a la aparicién de sintomas gastrointestinales 9.
Diversos estudios han demostrado una asociaciéon positiva
entre la pérdida de la funcion de barrera intestinal por medio
de la disminucién de uniones estrechas con presencia e
intensidad de los sintomas clinicos en pacientes con SlI, lo
que refuerza el papel de la disfuncién epitelial como un
mecanismo fisiopatoldgico clave en este trastorno ©2.

Fermentacion y produccion de gases

La dieta, los procesos de fermentacion y la produccion de
gases han sido identificados como factores relevantes en
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la etiologia del SIl 2. En particular, se ha observado que
una dieta rica en carbohidratos fermentables de cadena
corta, conocidos como FODMAPs, se asocia con una
mayor produccién de gases como hidrogeno y metano,
en comparaciéon con una dieta baja en FODMAPs ©3.
Aunque los AGCC han sido propuestos inicialmente como
posibles inductores de sintomas, debido a su capacidad
para incrementar la carga osmatica y favorecer la aparicion
de diarrea, se sugiere que también pueden ejercer efectos
beneficiosos al mejorar la integridad de la barrera intestinal
y modular respuestas inflamatorias 4.

La sintesis de metano, por el contrario, se ha
correlacionado predominantemente con el SII-E. La
investigaciéon empirica ha indicado que los individuos
que exhiben un transito intestinal lento demuestran
niveles elevados de metano en ensayos clinicos ¢**. No
obstante, el mecanismo bioquimico exacto a través del
cual el metano influye en la motilidad intestinal queda por
clarificar de manera integral ©9.

Otro metabolito relevante es el sulfuro de hidrégeno
(H,S), derivado de la fermentacion proteica por parte de
ciertas bacterias. Este compuesto ha demostrado efectos
citotdxicos sobre las células epiteliales intestinales 'y,
en condiciones inflamatorias, puede transformarse en
tiosulfato y posteriormente oxidarse a tetrationato,
contribuyendo al desequilibrio redox de la mucosa ©%.

Terapias dirigidas a la microbiota en el SlI
Probiéticos, prebioticos y simbioticos

Numerosos estudios han evaluado la eficacia de los
probidticos en el tratamiento del Sll, destacando que
sus efectos terapéuticos dependen en gran medida de
la cepa especifica administrada. Entre las mas estudiadas
se encuentran cepas de Bifidobacterium, Lactobacillus,
Saccharomyces y Clostridium ©758),

Bifidobacterium, cepa B. infantis 35624 ha demostrado
eficacia significativa en mujeres con Sll, con mejoria en
dolor abdominal, distensién, urgencia y satisfaccién con el
habito intestinal. La tasa de respuesta global al tratamiento
alcanzd el 62% en comparacion con el 42% del grupo
placebo (p<0,02) ©9. Asimismo, B. bifidum MIMBDb75,
tanto en su formulacion viable como inactivada por calor,
mostré reducciones significativas en la puntuacion global
de sintomas y mejoras en la calidad de vida. La cepa
inactivada alcanzé una tasa de respuesta del 34% frente al
19% con placebo (p=0,0007) 859

Respecto a Lactobacillus, multiples cepas han sido
investigadas. L. plantarum 299V mostré eficacia para aliviar
el dolor abdominal (100% vs. 55%; p=0,0012) y mejorar
sintomas generales (95% vs. 15%; p<0,0001) 7. También se
reportaron beneficios con combinaciones de L. paracasei,
L. salivarius y L. plantarum (respuesta global del 80,8% vs.
45,8%; p=0,009) ©®, asi como con L. acidophilus DDS-1,
que mejor6 dolor abdominal, consistencia de las heces y
calidad de vida ©9. Otras cepas como L. casei rhamnosus
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LCR35 y L. acidophilus SDC 2012/2013 también mostraron
mejoras clinicas en pacientes con Sll, especialmente en los
subtipos diarreico y mixto ©162,

Finalmente, Clostridium butyricum, una bacteria
productora de butirato, ha mostrado ser eficaz en pacientes
con SlI-D. En un ensayo con 200 pacientes, el grupo tratado
mostré mejoria significativa en los sintomas globales
(-62,1 vs. -40,7; p=0,038), calidad de vida (p=0,032) y
frecuencia de evacuaciones (p=0,035), con una tasa de
respondedores del 44,8% frente al 30,5% con placebo
(p=0,042). Ademas, el anélisis de microbiota identificé una
reduccion significativa de Clostridium solo en los pacientes
que respondieron al tratamiento, lo que sugiere un posible
mecanismo de accion basado en la modulacién de acidos
grasos de cadena corta ©.

En conjunto, la evidencia actual respalda el uso de
ciertas cepas probidticas como intervenciones seguras y
potencialmente eficaces para mejorar sintomas clave del
SlI, especialmente dolor, distensidn y alteraciones del habito
intestinal, siendo necesario considerar la especificidad de
cepa, dosis y duracion del tratamiento al momento de su
indicacion.

La Asociacién Cientifica Internacional de Probidticos
y Prebidticos modificé la definicién de prebidticos en
2016 a «sustrato que es utilizado selectivamente por los
microorganismos del huésped, lo que confiere beneficios
para la salud» ©* Los prebidticos son sustancias que
estimulan preferentemente el crecimiento de un ndmero
limitado de bacterias promotoras de la salud en el colony
ejercen beneficios para la salud que pueden incluir efectos
beneficiosos sobre el tracto gastrointestinal, las funciones
cognitivas, la salud cardiometabdlica y la fortaleza dsea.

La fermentacién de los prebidticos da lugar a la
produccion de éacidos grasos de cadena corta (SCFA),
como el butirato y el propionato, conocidos por sus
efectos antiinflamatorios y su eficacia en la atenuacién de
la colitis ©®. La especificidad probidtica hacia determinados
prebidticos es un factor clave, ya que estos compuestos
son aprovechados selectivamente por ciertas bacterias
intestinales, entre las que destacan Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium  spp.,  Faecalibacterium  prausnitzii,
Anaerostipes spp. y Bilophila spp., entre muchas otras
especies beneficiosas ©”. En cambio, fibras como la celulosa
presentan una fermentacién limitada en el colon y solo
unas pocas bacterias pueden metabolizarla. Por lo tanto,
la pectina muestra una mayor especificidad hacia ciertas
bacterias, posiblemente incluso superior a la de muchos
prebidticos actuales como los fructooligosacaridos ©®.

Los simbidticos se utilizan como suplementos
nutricionales y terapéuticos, ya que los efectos sinérgicos
de los simbioticos consisten en la selectividad de los
prebiodticos hacia el metabolismo de los probiéticos, lo
que garantiza su supervivencia y desarrollo en el tracto
gastrointestinal ©9. Los simbidticos pueden mejorar
los efectos de sus componentes. En primer lugar, los
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simbidticos complementarios son suplementos en los que
los componentes se eligen de manera independiente,
siendo cada uno responsable de su efecto particular, en
cuyo caso el prebidtico no necesariamente es metabolizado
de manera preferencial por la cepa probiotica y podria
ser fermentado por la microbiota del huésped 9. La
otra forma descrita esta representada por los simbidticos
sinérgicos, en los cuales los prebidticos son especificamente
seleccionados como sustrato para las cepas probidticas y
estan destinados a apoyar su crecimiento V.

Rifaximina

La rifaximina, antibiético no absorbible, estd aprobado
por la FDA y recomendado por el American College of
Gastroenterology (ACG) para el tratamiento de los sintomas
globales del SII-D 2. Su eficacia ha sido demostrada
en multiples estudios. En dos ensayos clinicos fase 3,
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo
(TARGET 1y TARGET 2), pacientes con SlI sin estrefiimiento
recibieron rifaximina (550 mg tres veces al dia durante 2
semanas) vs. placebo.

En ambos ensayos, un mayor porcentaje de pacientes
tratados con rifaximina presentd alivio adecuado de los
sintomas globales durante las primeras 4 semanas (40,8%
vs. 31,2%, p=0,01 en TARGET 1; 40,6% vs. 32,2%, p=0,03 en
TARGET 2), asi como mejoria en la distensiéon abdominal
(39,5% vs. 28,7%, p=0,005 en TARGET 1; 41,0% vs. 31,9%,
p=0,02 en TARGET 2) 73,

Asimismo, un ensayo fase 3 evalud la eficacia de un
retratamiento en pacientes con SII-D que presentaron
recaida tras una primera respuesta clinica. Aquellos
que respondieron inicialmente a un ciclo de 2 semanas
con rifaximina y luego recayeron, fueron nuevamente
aleatorizados para recibir rifaximina o placebo. La tasa de
respuesta fue mucho mayor en el grupo rifaximina (38,1%)
en comparacion con placebo (31,5%, p=0,03), con mejoras
también en el dolor abdominal (50,6% vs. 42,2%, p=0,018).
Estos resultados respaldan el uso seguro y efectivo de
rifaximina como tratamiento repetido en pacientes con
SII-D %,

Trasplante de microbiota fecal (TMF)

El trasplante de microbiota fecal (TMF) es una terapia
experimental para SIl. La hipotesis central del TMF es
la restauracién de la eubiosis intestinal mediante la
transferencia de microbiota de un donante sano, lo que
podria modular tanto los sintomas gastrointestinales como
las alteraciones del eje intestino-cerebro. Diversos ensayos
clinicos aleatorizados han evaluado el TMF en pacientes
con Sll, mostrando resultados heterogéneos. En uno de los
estudios mas recientes (n=165), El-Salhy et al. evaluaron el
TMEF por gastroscopia con dosis de 30 g vs 60 g de heces
de un super donante. A las cuatro semanas, los pacientes
en el grupo de 60 g alcanzaron una tasa de respuesta del
89,1%, con mejoras significativas en sintomas, fatiga y
calidad de vida en comparacién con el placebo (23,6%) .
Este efecto clinico positivo se mantuvo a los tres y seis
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meses en la mayoria de los respondedores, sin recaidas
importantes 7579,

El TMF ha demostrado beneficios que trascienden los
sintomas gastrointestinales, impactando positivamente
manifestaciones extraintestinales. En el estudio REFIT, los
pacientes con Sll no estrefiido tratados con TMF mostraron
una reduccién significativa en los niveles de fatiga (Odds
ratio 4,40) y mejoria en la calidad de vida relacionada con
el intestino (OR 3,80) a los seis meses 7?. Otros ensayos
refuerzan estos hallazgos en diferentes subtipos de SlI,
evidenciando que los pacientes con Sl grave presentan
una probabilidad significativamente mayor de responder
al tratamiento en comparacion con aquellos que
experimentan sintomas de intensidad moderada ®.

Madsen et al,, en un ECR con 52 pacientes que recibieron
TMF en cépsulas orales durante 12 dias, no observaron
mejoria en dolor abdominal, forma ni frecuencia de las heces
respecto al grupo placebo 7. Estos resultados se suman a
otros ECR con colonoscopia o capsulas que reportaron
efectos transitorios o resultados neutros a las 12 semanas €30,

La via de administracion del TMF se ha identificado como
un determinante clave en su eficacia. La administracién
por gastroscopia o via nasoyeyunal permite la entrega
proximal del material fecal en el intestino delgado, lo
cual se asocia con mayor tasa de engraftment bacteriano
y mejores resultados clinicos 7788182 En contraste, las
capsulas orales, aunque mas seguras y cémodas, han
mostrado resultados inconsistentes en varios ECR, con
menor eficacia posiblemente atribuida a la degradacién
en el transito gastrointestinal y liberacién incompleta €283,

Los estudios que han comparado dosis también
sugieren una relacién dosis-respuesta. Una dosis Unica de
60 g se asocié con mayor mejoria clinica que una dosis
de 30 g, y los pacientes no respondedores a la primera
dosis mostraron tasas de respuesta de hasta el 70% tras
una segunda infusion de mayor carga bacteriana 777980,
Ademads, la utilizacion de un “super donante”, definido
como un individuo con microbiota normobiota, alta
diversidad bacteriana y sin disbiosis, se ha vinculado a
mejores resultados clinicos, lo que ha llevado a algunos
autores a considerar el perfil del donante como un
biomarcador terapéutico 7®.

A nivel funcional, estudios han documentado un
aumento significativo de acidos grasos de cadena
corta (AGCC), especialmente butirato, tras el TMF en
pacientes respondedores. Este hallazgo sugiere un cambio
metabdlico relevante de la microbiota que se correlaciona
inversamente con los puntajes de severidad €284,

El perfil de seguridad del TMF en Sl ha sido favorable
en los ECR revisados. La mayoria de los eventos adversos
fueron leves y transitorios, tales como flatulencia, distension
o dolor abdominal leve. No se reportaron infecciones
sistémicas ni hospitalizaciones atribuibles al TMF en los
estudios controlados 7677,
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Sin embargo, la literatura externa ha documentado
eventos graves aislados. Un reporte del NEJM describié un
caso fatal de bacteriemia por Escherichia coli productora
de betalactamasas de espectro extendido en un paciente
inmunocomprometido que recibié¢ TMF sin tamizaje
gendémico adecuado del donante ®3. Este evento fue
un parteaguas para la creacion de recomendaciones
internacionales mas estrictas respecto al cribado
microbiolégico y genético de los donantes fecales.

Intervenciones dietéticas: dieta baja en FODMAP,
suplementacion con fibra

La dieta baja en FODMAP que implica la restriccion
temporal de carbohidratos fermentables como fructanos,
galacto-oligosacaridos, lactosa, fructosa y polioles, ha sido
ampliamente respaldada como una estrategia efectiva para
el manejo del sindrome del intestino irritable (SIl) ®3. Esta
intervencion se basa en reducir el sustrato disponible para
la fermentacién coldnica, disminuyendo la produccion de
gases y la distensién abdominal en individuos con disbiosis
o hipersensibilidad visceral ©>.

Numerosos estudios han demostrado que la dieta baja
en FODMAP puede mejorar significativamente el dolor
abdominal, la inflamacién, la diarrea y la calidad de vida en
pacientes con SlI, con tasas de respuesta sintomatica que
alcanzan el 70-80% en ensayos clinicos bien disefiados €7,
En un estudio multicéntrico con disefio doble ciego, la fase
de eliminacion de FODMAPs generd una respuesta clinica
en el 80% de los pacientes, pero el 85% de estos presentd
recurrencia sintomatica durante la fase de reintroduccion
controlada, especialmente tras el consumo de fructanos
y manitol @), Estos hallazgos respaldan un abordaje
personalizado, en lugar de una restriccion universal. Cabe
destacar que, aunque intervenciones dietéticas modifican
la abundancia de grupos microbianos especificos, la firma
bacteriana (perfil de especies) suele mantenerse estable a
menos que los cambios sean drasticos, como una transicion
abrupta de dieta vegana a unarica en grasas y proteinas @89,

Por otro lado, se ha reportado que la adherencia
prolongada a una dieta FODMAP estricta puede reducir la
abundancia de bacterias benéficas como Bifidobacterium
spp. lo que podria tener consecuencias metabdlicas o
inmunolédgicas indeseadas si no se realiza una adecuada
fase de reintroduccion ©8).

La fibra dietética ha sido ampliamente recomendada
como intervencion inicial para pacientes con sindrome
del intestino irritable (Sll), especialmente aquellos con
predominio de estrefiimiento (SII-C). En una revisién
sistematica de 17 ensayos clinicos, la fibra soluble (como
psyllium) mostré una mejora significativa en sintomas
globales del SII (RR: 1,42; IC 95%: 1,08-1,86), mientras que
la fibra insoluble no presenté beneficios consistentes y
podria incluso exacerbar sintomas como distension o dolor
abdominal. Sin embargo, se necesita mayor investigacion
para identificar qué tipos, dosis y duracion de fibra son
mas apropiados para cada subtipo de SII.
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Terapias futuras: postbioticos, fagoterapia, y
modulacién de precision

Las terapias emergentes buscan una modulacion mas
especifica de la microbiota intestinal en el tratamiento
del sindrome del intestino irritable (Sll). Entre estas, los
postbidticos han generado creciente interés por ofrecer
efectos beneficiosos sin requerir microorganismos viables.
Se definen como preparaciones de microorganismos
inactivos y/o sus componentes que confieren un beneficio
clinico al huésped ©3. A diferencia de los probidticos, los
postbidticos presentan ventajas como mayor estabilidad,
menor riesgo de translocacién bacteriana y aplicabilidad
en pacientes inmunocomprometidos ¢,

En un ensayo clinico aleatorizado reciente, tanto la cepa
viva Bifidobacterium longum CECT 7347 (ES1) como su
version inactivada por calor (HT-ES1) fueron administradas
durante 12 semanas en pacientes con SIlI-D. Ambas
presentaron una reduccion significativa en la severidad de
los sintomas (IBS-SSS) frente al placebo (-177,6 vs. -60,4
puntos; p<0,0001), asi como mejoras en calidad de vida y
ansiedad ©Y. Estos resultados respaldan el potencial clinico
de los postbidticos, incluso con efectos comparables a sus
contrapartes viables.

Por otro lado, el péptido HMO0539, un derivado de
Lactobacillus rhamnosus GG, demostro6 efectos protectores
sobre la barrera intestinal. En modelos in vitro e in vivo,
HMO0539 promovié la expresidon de proteinas de union
estrecha (ZO-1, occludina) y mucina (MUC2), y previno
el dafio inducido por TNF-a y LPS. También redujo la
translocacion bacteriana en modelos murinos de colitis
y sepsis hepatica ©2. Esto sugiere que los componentes
activos derivados de probidticos pueden ofrecer efectos
terapéuticos similares o superiores sin necesidad de
administrar microorganismos vivos.

La fagoterapia, basada en el uso de bacteri6fagos
para eliminar cepas bacterianas especificas, representa
otra via prometedora para modular selectivamente
el microbioma intestinal sin alterar la flora comensal.
Aunque su aplicacién clinica en el Sll estd en etapas
preliminares, estudios preclinicos respaldan su capacidad
para reducir disbiosis e inflamacién intestinal, y mejorar
la funcién epitelial ©2.

Por Ultimo, la modulacién de precisién del microbioma
intestinal, que integra tecnologias 6micas, inteligencia
artificial y edicién genética, esta siendo explorada como
estrategia futura para el tratamiento personalizado del SII.
Dada su capacidad para actuar como regulador fisiol6gico
e influir en las respuestas inflamatorias y autoinmunes, la
posibilidad de modificar su composicion mediante técnicas
de edicidon genética, junto con el avance de la secuenciacion
masiva, ha abierto nuevas perspectivas terapéuticas. Estos
enfoques permitiran identificar desequilibrios especificos
en la microbiota del paciente y disefiar intervenciones
dirigidas, optimizando la eficacia clinica y reduciendo
efectos adversos ©%.
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Desafios y controversias

La relacion entre la Ml y el SII ha sido objeto de diversos
estudios, aunque persisten desafios metodoldgicos que
dificultan la interpretacién de sus hallazgos. Entre estos
desafios se encuentran la variabilidad en las técnicas de
secuenciacién utilizadas. Segun Zhao et al, estas diferencias,
junto con los tamafios de muestra generalmente pequefios
y la influencia de factores de confusién como la dieta, el
uso de medicamentos y el estilo de vida, pueden introducir
sesgos significativos en los resultados ©*. En consecuencia,
estas variaciones metodoldégicas no sélo dificultan
la interpretacién de los hallazgos, sino que también
complican la comparacion directa entre distintos estudios

Ademas, segun Tap y Simren @&, existen numerosos
factores de confusién que pueden alterar la composicion
de la MI de manera independiente al Sll, como la dieta, el
uso previo de antibidticos, el estrés psicoldgico y el nivel de
actividad fisica. Por ejemplo, dietas bajas en oligosacaridos,

disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables
(FODMAP) pueden modificar significativamente la
microbiota intestinal, enmascarando o imitando los

cambios asociados al Sll @39,

De acuerdo al articulo de Distrutti ®®, no esta claro si
la disbiosis en pacientes con Sll es causa o consecuencia
de la enfermedad. Si bien se observa una asociacion entre
microbiota alterada y SlI, no se ha establecido una relacién
causal definitiva, lo que resalta la necesidad de estudios
longitudinales mas solidos.

Los modelos animales son esenciales para estudiar el SlI
y la MI, aunque sus limitaciones dificultan la investigacion
directa de estos hallazgos en humanos. Segun Distrutti 9,
muchos modelos animales de Sll utilizan ratones o ratas
sometidos a estrés, inflamacion quimica o manipulaciones
genéticas para inducir sintomas similares a los del Sl
humano, como hipersensibilidad visceral y alteraciones
en la motilidad gastrointestinal ®. No obstante, estos
modelos no replican la complejidad del SIl en humanos,
que involucra factores psicosociales, como la interaccién
con el sistema nervioso central.

Direcciones futuras

Se necesitan nuevas perspectivas de investigacion que
apunten a estrategias mas sofisticadas y especificas para
mejorar el diagndstico, tratamiento y comprensién del Sl
desde un enfoque microbiolégico y sistémico. La mayoria
de los estudios disponibles son transversales, lo que limita
la capacidad de observar dindmicas reales de la microbiota
a lo largo del tiempo. Los estudios longitudinales
permitirian entender mejor la evolucion de las alteraciones
microbianas y su relacion temporal con los sintomas
clinicos ©>%). En el &mbito clinico, uno de los avances més
esperados es el descubrimiento de biomarcadores basados
en la microbiota. Actualmente, el diagnostico del Sl se
basa en criterios clinicos Roma IV, sin la disponibilidad
de pruebas objetivas ©8%. La identificacion de perfiles
microbianos o metabolitos especificos asociados al Sl
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podria permitir el desarrollo de diagnésticos mas rapidos,
precisos y personalizados, ademas de facilitar el monitoreo
de la respuesta a tratamientos dirigidos. Estos avances
tienen el potencial de transformar el abordaje clinico
del SlI, integrando pruebas basadas en la microbiota en
la rutina médica y promoviendo un manejo mas efectivo
y centrado en el paciente. Por ejemplo, se ha observado
que ciertos subtipos del Sl presentan una reduccién en la
abundancia de Faecalibacterium prausnitzii, una bacteria
con propiedades antiinflamatorias, lo cual podria actuar
como un indicador negativo en pacientes con sintomas
predominantes de diarrea ©.

Asimismo, niveles elevados de metabolitos como el
butirato y el propionato en las heces se han relacionado
con alteraciones en la motilidad intestinal y la sensibilidad
visceral, sugiriendo su utilidad como posibles marcadores
funcionales ©®. Se ha identificado que los niveles séricos
-no fecales- de propionato y butirato estdn aumentados
en pacientes con Sl con predominio de diarrea, lo que
plantea su uso potencial como biomarcadores séricos 1%,
Estos hallazgos subrayan el potencial de los biomarcadores
microbianos y metabolitos en la mejora del diagndstico
y tratamiento del SlI, permitiendo un enfoque mas
personalizado y eficaz en la atencién al paciente.
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