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RESUMEN

El sindrome del intestino irritable (Sll) es un desorden de la interaccion del eje intestino-
cerebro caracterizado por dolor abdominal y alteracién en la forma y/o frecuencia de
las deposiciones. El concepto previo de este sindrome como un “trastorno funcional” ha
sido a menudo interpretado erréneamente como “lo contrario a organico” o “netamente
psicolégico’, estigmatizandolo e incluso deslegitimandolo. La evidencia soporta que, por
el contrario, este sindrome tiene una base organica subyacente mediada por la compleja
interaccion de multiples alteraciones fisiopatologicas medibles y cuantificables. Entre estas
alteraciones destacan la predisposicién genética, alteraciones de la microbiota intestinal,
hipersensibilidad visceral, anormalidades en el procesamiento central del dolor, anormalidades
en la motilidad gastrointestinal, alteraciones en la funcién de barrera intestinal e influencias
ambientales. En conjunto, todos estos elementos se integran a través del modelo del eje
intestino-cerebro, en el cual forman multiples bucles de retroalimentacion positiva que
inician, exacerban y perpettan las manifestaciones del Sll. En esta revision discutimos a
profundidad las alteraciones fisiopatoldgicas subyacentes al SlI para recordar y concientizar
al personal de salud sobre la naturaleza organica de este sindrome. Ademas, resumimos a
la luz de estas alteraciones los abordajes terapéuticos modernos y sus limitaciones.
Palabras clave: Sindrome del Intestino Irritable; Eje Cerebro-Intestino, Microbioma
Gastrointestinal; Motilidad Gastrointestinal; Funcion de la Barrera Intestinal (fuente: DeCS
Bireme).

ABSTRACT

Irritable bowel syndrome (IBS) is a disorder of gut-brain axis interaction characterized
by abdominal pain and alterations in stool form and/or frequency. The previous concept
of a "functional disorder” has often been misinterpreted as “the opposite of organic” or
“purely psychological,” leading to stigmatization and even delegitimization of this condition.
However, evidence supports that IBS has an underlying organic basis mediated by the
complex interaction of multiple measurable and quantifiable pathophysiological alterations.
These alterations include genetic predisposition, changes in the intestinal microbiota,
visceral hypersensitivity, abnormalities in central pain processing, gastrointestinal motility
disturbances, impaired intestinal barrier function, and environmental influences. Together,
these elements are integrated through the gut-brain axis model, in which they form multiple
positive feedback loops that initiate, exacerbate, and perpetuate IBS manifestations. In this
review, we discuss in depth the underlying pathophysiological alterations of IBS to remind and
raise awareness among healthcare professionals about the organic nature of this syndrome.
Additionally, we summarize modern therapeutic approaches and their limitations in light
of these organic alterations.

Keywords: Irritable Bowel Syndrome; Brain-Gut Axis; Gastrointestinal Microbiome;
Gastrointestinal Motility; Intestinal Barrier Function (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome de intestino irritable (SIl) es un desorden
complejo de la interaccion  intestino-cerebro,
caracterizado por dolor abdominal y anormalidades
en la forma y/o frecuencia de las deposiciones 3. Su
prevalencia oscila entre 5% y 20% segun los criterios y
métodos utilizados #®. Es méas frecuente en mujeres, en
poblaciones mas jovenes, en paises de ingresos medios
0 bajos, como Latinoamérica, y en personas sometidas a
estrés psicoldgico, con trastornos de ansiedad o trastornos
depresivos “>7. Ademas, se ha descrito que el antecedente
familiar y las infecciones gastrointestinales (Gl) aumentan su
riesgo 79, El Sl representa un alto costo para los sistemas
de salud, con costos directos anuales por paciente de
entre 632 y 741 doélares en un estudio en Reino Unido @9,
Adicionalmente hay costos indirectos derivados del
ausentismo laboral, reportado en el 29% de los empleados
con Sll, y el presentismo, entendido como disminucion
en el rendimiento laboral no obstante su presencia en el
trabajo, presente en el 82% de los pacientes V.

Clasicamente el manejo del Sll incluye algunas medidas
generales incluida la dieta, ejercicio y manejo médico
basado en fibra, laxantes, antidiarreicos, antiespasmaodicos,
probidticos, antibioticos, neuromoduladores, y
psicoterapia para casos refractarios ©213. Esta diversidad
de intervenciones estd dirigida a controlar sintomas
inespecificos, de manera similar a utilizar antipiréticos
cuando hay fiebre pero se desconoce su origen. Ademas, la
mayoria de estas intervenciones tienen una baja o muy baja
calidad de la evidencia, asi como una fuerza débil en las
recomendaciones de guias de practica clinica que siguen
la metodologia GRADE, que es sistema estandarizado para
evaluar la calidad (certeza) de la evidencia y clasificar la
fuerza de las recomendaciones de manera sistematica y
transparente . Incluso, algunas de estas intervenciones
son altamente controversiales.

Parte del problema de la definicién de este sindrome,
de los estudios que evallan su epidemiologia e impacto,
e incluso de la consecucion de una terapia adecuada, es
el desconocimiento del origen de la enfermedad y sus
mecanismos fisiopatoldgicos, lo cual ha impedido realizar
estudios dirigidos a esas posibles alteraciones. Peor aun, la
falta de este conocimiento la convierte en una enfermedad
cargada de estigma, atribuida con frecuencia a problemas
psicologicos e incluso deslegitimada por la poblacidn
general y por el propio personal de salud ®". Muchos
han interpretado erréneamente el concepto de “trastorno
funcional” como “lo contrario a organico” o “un paciente
sano con una enfermedad imaginaria”, cuando en realidad
significa trastorno de la funciéon y en ningn momento
una enfermedad psicologica. De ahi que en los Ultimos
consensos de Roma se desaconseje el término “Funcional”
y en su lugar se denomine “trastorno de la interaccion del
eje intestino cerebro” @. Teniendo en cuenta lo anterior,
decidimos realizar la presente revisién narrativa centrada
en la fisiopatologia del SIl y llamar la atencién sobre la
evidencia de las alteraciones organicas subyacentes a las
manifestaciones clinicas clasicas
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DEFINICION

Actualmente el SlI de intestino irritable se entiende como
un desorden en la interaccion intestino cerebro ©, definido
por dolor o disconfort abdominal recurrente asociado
con cambios en los habitos intestinales (constipacion,
diarrea o una mezcla de constipacion y diarrea), con inicio
de sintomas al menos 6 meses antes del diagnostico y
sintomas presentes durante los Ultimos 3 meses .

Ante la ausencia de un estandar de oro, desde la década
de los 90s se iniciaron los criterios diagndsticos de una
gran multiplicidad de sintomas GI previamente agrupados
dentro del concepto “desérdenes gastrointestinales
funcionales” ®®. Producto de este consenso surgieron
los que hoy se conocen como criterios Roma, con su
primera version publicada en 1994, en la cual, entre
otras, se establecieron los primeros criterios diagndsticos
que pasarian a definir al SIl @9, Tras multiples versiones
posteriores hoy se cuenta con los criterios Roma V,
divulgados en el afo 2026 @. Segun este Ultimo consenso,
se considera SIl cuando existe dolor o disconfort
abdominal recurrente, no continuo, en promedio al menos
3 dias al mes por los Ultimos 3 meses, con dos o mas de los
siguientes: 1) relacionado con la defecacién, 2) asociado
con cambios en la frecuencia de las deposiciones, 3)
asociado con cambios en la apariencia de las deposiciones.
A su vez, este sindrome se clasifica segun el habito intestinal
predominante de acuerdo a la escala de Bristol @9 (Figura
1), de la siguiente manera:

1. Sl con constipacién (SII-C): >25% de las deposiciones
son Bristol 1 0 2y <25% de las deposiciones son Bristol
607.

2. Sl con diarrea (SlI-D): >25% de las deposiciones son
Bristol 6 0 7 'y <25% de las deposiciones son Bristol 1
02

3. Sl mixto (SII-M): >25% de las deposiciones son Bristol 1
02y >25% de las deposiciones son Bristol 6 0 7.

4. Sll no clasificado (SlI-U): Los habitos intestinales no
pueden ser adecuadamente categorizados en alguno
de los tres grupos anteriores.

FISIOPATOLOGIA

El SII es una enfermedad de origen multifactorial,
que involucra anormalidades de la motilidad GI,
hipersensibilidad visceral (HV), alteraciones en la
microbiota intestinal (MI), alteraciones en la funcion
de barrera intestinal, predisposicion genética, cambios
hormonales, influencias ambientales y anormalidades
en el procesamiento central del dolor 62222, La compleja
combinacién de esas alteraciones finalmente se traducira
en los sintomas clasicamente conocidos. Similar a
cualquier otra entidad o sindrome es necesario entender
las alteraciones subyacentes y la forma en que interacttan,
para generar los sintomas y con base en esto iniciar un
manejo dirigido a la etiologia.
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Tipo 1

Tipo 2

Tipo 3

Tipo 4

Tipo 5
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Fragmentos duros separados como
nueces y dificiles de evacuar

Estrefiimiento
severo

En forma de salchicha, pero
grumosa

Estrefiimiento
leve

Como una salchicha, pero con Normal
Grietas en su superficie
Como salchicha o serpientes lisa

Normal

y suave

Fragmentos suaves con bordes bien
definidos (faciles de evacuar)

Normal tendencia a heces
blandas

ol T . -
Thos e roquares, heces pasioas darealovs
- o ) ) p
Tipo 7 | — # Acuosas sin piezas §o||das Diarrea
-— Completamente liquidas

Figura 1. Escala de heces de Bristol. Tomado y modificado de Corsetti M, et al. @

Predisposicion genética

Estudios genéticos en Sl han encontrado maés de 60 genes
candidatos asociados @?. Estos genes tienen diferentes
funciones, como el metabolismo de la serotonina, la
activacién inmune, vias de sefializacion de neuropéptidos,
nocicepcion, sintesis de é&cidos biliares y secrecién
intestinal 329,

Algunos candidatos son genes involucrados en el
adecuado funcionamiento de la barrera intestinal, como
los genes de las Claudinas, OCLN y TJP, relacionados con las
uniones estrechas, o los genes CDH1 y F11RR, relacionados
con moléculas de adhesion epitelial @2, Asi mismo, el gen
SCN5A, que codifica canales de Na de expresion Gl y esta
relacionado con la motilidad Gl, podria estar relacionado @2,
Otro ejemplo interesante son los polimorfismos que
afectan la neurotransmision de serotonina, en especial
del transportador de recaptacion de serotonina (SERT),
cuya funcién regula la motilidad, secrecién y sensibilidad
visceral mediante este neurotransmisor intestinal ©032,
Estos y otros genes asociados al Sl inducen alteraciones
que ayudan a explicar biolégicamente diversos sintomas
de los pacientes con SlI, reforzando el concepto de que el
Sil es, en efecto, una enfermedad organica.

Si bien la mayoria de estudios que han encontrado estas
asociaciones derivan de evidencia indirecta o son de casos

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2026.462.2262

y controles, con p significativas, pero sin alcanzar el nivel de
significancia de los estudios genémicos amplios (GWAS) ©3),
si se cuenta con GWAS que evidencian asociaciones
genéticas con un alto nivel de significancia. Por ejemplo,
un GWAS encontré seis loci de susceptibilidad a Sll, cuatro
de los cuales estdn también vinculados a desordenes
de ansiedad y depresién ©3. De forma interesante,
andlisis adicionales sugirieron que estos genes afectan
vias patogénicas compartidas, en lugar de representar
sintomas Gl secundarios a trastornos mentales ©3. También
destaca el locus 9931.2, cuyos genes estan involucrados
en la regulacién del transporte iénico transmembrana,
la sintesis de sucrasa-isomaltasa y la funcion del sistema
nervioso autbnomo, vias por las cuales puede influir en el
SII G439 Ademas, hay GWAS que han identificado mdltiples
loci de riesgo para Sll relacionados con genes inmunes en
la region HLA o con genes involucrados en la sintesis de
moléculas de adhesién neuronal 9.

Alteraciones de la microbiota intestinal

El tracto Gl normal humano contiene méas de 1000 especies
diferentes de microorganismos, con alrededor de 130
géneros diferentes ¢7-38), Esta M| comensal estd compuesta
principalmente por Firmicutes (64%), Bacteroidetes
(23%), Proteobacteria (8%) y Actinobacteria (3%) ©°. En
condiciones normales, su adecuado equilibrio modula

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):159-74

161


https://doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2262

162

Intestino irritable: una enfermedad organica

sefiales moleculares y metabolitos que mantienen la
homeostasis intestinal y del sistema inmune mucoso “?. La
disbiosis de la Ml se observa con frecuencia en pacientes
con Sll y se caracteriza por alteracion en la abundancia de
bacterias especificas y por un desbalance entre las bacterias
beneficiosas y las patogénicas “#2. Incluso cambios sutiles
en este equilibrio pueden producir cambios inflamatorios,
estrés oxidativo, aumento en la permebalidad intestinal y
aumento en la traslocacion bacteriana “%, mecanismos que
parecen subyacer en la fisiopatologia del SlI.

En los pacientes con Sl se han descrito diversas
anormalidades concretas, si bien de forma inconsistente “3.
Entre los hallazgos reportados se incluyen incrementos
en taxones especificos a distintos niveles, como las
especies Ruminococcus gnavus 'y Escherichia coli, el género
Enterobacter, |la familia Lachnospiraceae y el filo Firmicutes,
en particular la clase Clostridia y la orden Clostridiales “+*9. Por
el contrario, se ha descrito disminucién en los niveles
de Barnesiella intestinihominis, Coprococcus catus vy
Faecalibacterium prausnitzii, asi como en los géneros
Bifidobacterium y Lactobacillus y en taxones de mayor
nivel pertenecientes al filo Bacteroidetes, como la clase
Bacteroidia y el orden Bacteroidales %47, Adicionalmente,
se han descrito cambios metabolémicos y trancriptomicos
en la Ml en pacientes son Sll, que varian entre pacientes
con SII-D y SII-C 48,

Se han descrito varios mecanismos fisiopatoldgicos que
enlazan la disbiosis con el SIlI. Por ejemplo, las alteraciones
de la MI afectan la integridad epitelial y la inmunidad
mucosa “9. Algunos casos representativos de esto son
los de Ruminococcus gnavus, Ruminococcus torques y
Akkermansia muciniphil, que desgradan la capa de mucina,
disminuyendo su espesor #4350, Esto produce inflamacion de
bajo grado y aumento en la permeabilidad intestinal, lo que,
a su vez, sensibiliza al sistema nervioso entérico (SNE) ©Y,
Asi mismo, algunas especies modulan directamente la
neurotransmisién del SNE, como Bifidobacterium dentium,
que aumenta los niveles intestinales de serotonina y la
expresion de sus receptores, ademas de producir GABA,
o Bifidobacterium adolescentes, que también produce
GABA 6259 Otros ejemplos incluyen a Methanobrevibacter
smithii, que mediante la produccién de metano disminuye
el transito intestinal y se asocia fuertemente a SII-C ¢, o
las bacterias productoras de sulfuro de hidrégeno, que
altera directamente la contractilidad del musculo liso
intestinal ®9. Ademas, los propios lipopolisacaridos o
flagelina, expresados por bacterias como E. coli, Clostridium
o Bacteroides, son ligandos de los Toll-like receptors ©7, lo
que promueve la activacion de cacadas de inflamacion ©9.
Esto media la inflamacidn de bajo grado crdnica, que es de
hecho una caracteristica distintiva del SIl 9.

Estos y otros ejemplos sostienen la nocién actual de que
las alteraciones en la Ml influyen en el SIl mediante efectos
en el eje intestino-cerebro, activacion del sistema inmune,
inflamacién mucosa, aumento en la permeabilidad
intestinal, cambios en la motilidad intestinal, entre otros
mecanismos ©V.
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Hipersensibilidad visceral

La HV es un componente presente tanto en SlI-D como
en SII-C @2608D |3 inflamacibn mucosa, la actividad
neuroendocrina alterada y los procesos metabdlicos
intraluminales contribuyen a esta alteracién ©2. Estos
pacientes tienen, por ejemplo, mayor sensibilidad a la
distension rectal y a la administracion rectal de capsaicina
cuando se comparan con controles sanos ©3. Asi mismo,
se ha encontrado que estos pacientes tienen mas de 3
veces el numero de fibras nerviosas inmunoreactivas al
receptor de capsaicina TRPV1 en biopsias colénicas que
controles sanos, asi como mas fibras nerviosas totales y
mas fibras inmunoreactivas a la substancia P ©¥. También
se han descrito mayores concentraciones de células
enterocromafines (EC) y de serotonina, su producto, en
el colon de pacientes con Sll, comparado con controles
sanos ©%9), Ese exceso de serotonina puede disparar
hiperalgesia visceral en aferentes neuronales ©”. Otras
fenémenos que reflejan HV han sido descritos en pacientes
con SlI. Tal es el caso de la produccion por las células
epiteliales intestinales de ATP glutamato, BDNF, entre
otras, que activan las terminales nerviosas aferentes ©879,
Ademas, las células gliales entéricas sintetizan NGF (Nerve
Growth Factor), substancia P y PGE2, mediadores que
estimulan directamente las terminales nerviosas aferentes
y cuya produccidon aumenta durante la inflamacién 7274,

La inflamacién crénica contribuye a la HV.
Diversos estudios han encontrado mayores niveles de
mastocitos intestinales en pacientes con Sl 7579, Ultra
estructuralmente, esas células tienen una gran cercania a las
fibras nerviosas sensitivas, de modo que al desgranularse
las estimulan 7879, Un meta-analisis encontr6 elevaciones
de mastocitos coldnicos similares en SII-D y en SII-C @9,
También se han descrito mayores niveles de otras células
inflamatorias, como linfocitos CD3+ y CD4+, macréfagos
y células dendriticas, en el intestino de pacientes con SII €83,
Esta inflamacién de bajo grado promueve la HV tanto
por la sensibilizaciéon directa de los terminales nerviosos
aferentes por las citoquinas inflamatorias, como por la
promocién de la translocacion de sustancias a través de la
barrera intestinal por las mismas citoquinas 183,

La disbiosis intestinal, previamente descrita, también
contribuye a la HV del SII de diferentes maneras “2. Por un
lado, los acidos grasos de cadena corta (SCFA) aumentan
con la concentraciéon de las bacterias productoras, como
algunas especies de Prevotella, Escherichia, Shigella,
Veillonella, Lactobacillus, Bacteroides y Bifidobacterium ©489),
Estos SCFA estimulan las aferencias viscerales a través de
varios mecanismos directos e indirectos “1#, Por el otro,
existe evidencia de que la disbiosis de los pacientes con
SIl aumenta la expresién y activacion del mecanosensor
Piezo2, probablemente a través de sus metabolitos ©®. Este
mecanosensor aumenta la excitabilidad de las neuronas
aferentes, contribuyendo a la HV ©%9, Asi mismo, algunas
bacterias tienen la capacidad de producir dopamina, un
neurotransmisor que ha demostrado modulacion de la
sefial nociceptiva visceral e influencia en la sensibilizacion
central al dolor ©%92_Sj bien ha sido inconsistente, se han
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encontrado alteraciones de la sefializacion de dopamina
en pacientes con Sl| ©399,

Anormalidades en el procesamiento central del
dolor

Existen mecanismos centrales que amplifican también
la HV, si bien se reconoce que el disparador de ésta es a
menudo periférico Y. Existe evidencia de la participacién
del tres estructuras este nivel: el asta dorsal de la médula
espinal, el nlcleo paraventricular del hipotalamo (PVN) y la
corteza cingulada anterior (CCA). La primera actia como el
primer nivel central de procesamiento.

Estas neuronas presentan hiperexcitabilidad tras estimulos
cronicos, lo que la sensibiliza y, eventualmente, da paso a una
independencia parcial de dicha hiperexcitabilidad ©>%. Por
su parte, el PVN amplifica la HV a través de la activacion del
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA) mediado por CRF,
gue aumenta la liberacion de glucocorticoides, favoreciendo
la inflamacion visceral en un circulo vicioso ©799. Ademas, el
PVN forma parte de multiples circuitos que integran estrés,
emocién y dolor, circuitos que al desregularse por estas
sefiales, con predomino de sefiales excitatorias, contribuyen
a la HV @102 Finalmente, la CCA integra la percepcion
sensorial del dolor con su componente emocional. Esta
area tiene una mayor actividad en pacientes con Sll y su
estimulacion ha demostrado aumentar la sensibilidad
nociceptiva 1019 Esta estructura hace parte de multiples
circuitos que muestran fendmenos de plasticidad sindptica
que pueden amplificar y perpetuar la HV 106-108),

Anormalidades de la motilidad gastrointestinal
Las alteraciones de la motilidad GI son un hallazgo
caracteristico del SIl. Su origen, mantenimiento vy
amplificacion en el tiempo estan mediadas por diversos
mecanismos que interactlan entre si. Dentro de ellos
destacan la inflamacién crénica de bajo grado, los SCFA,
la desregulacion de la sefializacion por serotonina y las
alteraciones en los acidos biliares (ABs) ©0109-111),

El aumento de mastocitos reportado en SlI, por ejemplo,
tiene efectos sobre la motilidad Gl, pues la histamina,
la triptasa y otras proteasas, que liberan estas células, la
regulan ©29  Ademds, varias citoquinas y mediadores
relacionados con la inflamacién intestinal modifican la
motilidad Gl a través de mecanismos directos e indirectos
por vias neuronales u hormonales 112119,

Por su parte, los SCFA, principalmente acetato,
propionato y butirato, son producidos por ciertas bacterias
intestinales y sus alteraciones se han descrito en SII 16117,
Estos metabolitos modulan la motilidad Gl a través
de varios mecanismos, incluyendo efectos directos en
neuronas del SNE, regulacion de las céluas intersticiales de
Cajal y modulacién de la sefializacion de serotonina @19,

Ademas, la desregulacion de la serotonina tiene también

una importante funcién en las anormalidades de la
motilidad Gl caracteristicas del SII. El 90% de la serotonina
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corporal se encuentra en las células enterocromafines
del aparato digestivo y, entre otras, promueve el transito
intestinal 1V, Tanto su exceso como su defecto contribuyen
a los sintomas del SII-D y del SII-C, respectivamente ®111,
Varios estudios han descrito cambios relacionados con este
sistema en pacientes con SlI, como alteracion en el nimero
de células enterocromafines #1812 en |a recaptacion o
liberacién de la serotonina @2, o en los receptores de este
neurotransmisor (122123),

Finalmente, las alteraciones en los niveles de ABs
intestinales, su composicion y su reabsorcion intestinal
también se han descrito en SIl. Estas alteraciones estan
mediadas por desregulaciones del eje ileo-hepético de
control de la secrecion biliar hepatica 124129, asi como por la
disbiosis del SII #27-129_Esto juega un rol altamente relevante
en Sll pues, dentro de otras funciones, los ABs promueven
la motilidad intestinal 130132 Se ha encontrado que un
cuarto de los pacientes con SII-D tienen malabsorcion de
acidos biliares %), Ademas, 15% de los pacientes con SII-C
tienen niveles disminuidos de acidos biliares fecales 33.
AUn mas, no solo los niveles sino que el perfil de acidos
biliares fecales y séricos varia entre pacientes con SII-D,
SII-C y sanos 3%13%),

Alteraciones en la funcién de barrera intestinal
La barrera epitelial intestinal estd compuesta por las células
epiteliales GI, sus uniones intercelulares, el moco, péptidosy
otros productos de ese epitelio, asi como porla Ml comensal
y mediadores inmunes locales @3, Su funcién es actuar
como una barrera selectiva que permite la homeostasis
alimentaria e inmune. Se ha descrito ampliamente que
disfunciones en la barrera epitelial intestinal favorecen
la permeabilidad y pueden contribuir a las alteraciones
defecatorias y al dolor del SlI, en particular en el SII-D @37,
si bien evidencia reciente indica que este aumento en la
permeabilidad también afecta hasta el 25% de los pacientes
con SII-C @, En pacientes con SII-D, por ejemplo, se han
encontrado anormalidades estructurales en el complejo de
unién apical del epitelio yeyunal, incluyendo condensacién
del citoesqueleto asociado a las uniones celulares y
aumento de la distancia intercelular apical ®3®. Asi mismo,
los pacientes con SII muestran expresion reducida de
proteinas de unién estrecha (claudina-3 y claudina-5)
y aumento de citocinas proinflamatorias (IL-2 y TNF-a) a lo
largo de todo el tracto gastrointestinal, desde el duodeno
hasta el colon sigmoide ®3. Globalmente, la disfuncién de
la barrera intestinal promueve la exposicion al contenido
intestinal, tanto de microorganismos y sus productos como
de antigenos dietarios, lo que promueve inflamacién de
bajo grado y sensibiliza al SNE ¢158140.141),

Este es otro escenario en el que la mayor concentracion
de mastocitos intestinales en Sl contribuye a su
fisiopatologia ©?, dado que los mediadores que producen
estas células aumentan la permeabilidad mucosa al
modular, por ejemplo, multiples proteinas de unién
celular 73142143)  Asi mismo, la inflamaciéon crénica de
bajo grado influida por multiples células y citoquinas
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inflamatorias, ampliamente presente en Sll, favorece
la permeabilidad intestinal y, por lo tanto, una mayor
translocacion de sustancias y microorganismos @3,

La disbiosis también favorece la disfuncién de la barrera
intestinal por varios mecanismos. Por ejemplo, algunas
bacterias producen adelgazamiento de la capa mucosa
mediante la degradacién de su mucina @459, mientras que
otras parecen modificar directamente las propiedades
fisicas de esa capa mucosa @ Ademds, algunos
microorganismos modulan la permeabilidad epitelial al
afectar la expresion y organizacion de la uniones estrechas
mediante efectos sobre proteinas como claudinas y
ocludinas 49,

Del mismo modo, el estrés amplifica los procesos de
disfuncion epitelial. Por ejemplo, la actividad del eje HPA
lleva a un aumento en el cortisol circulante. Esta hormona
tiene efectos directos sobre las uniones estrechas y ademas
promueve la activacién mucosa inmune 4146 Asi mismo,
el CRH, también mediador del eje HPA, también parece
aumentar la permeabilidad intestinal 47149, Ademas, la
respuesta simpatica al estrés promueve la secrecion de
neurotransmisores por neuronas entéricas, como VIP o
substancia P, que también aumentan la permeabilidad 149,

Influencias ambientales

Multiples factores ambientales se han asociado al
desarrollo de SIl con una fuerza de la asociaciéon en
general baja a moderada. Una revisién sistematica reciente
encontré que la contaminacién aérea, la contaminacion
del agua y exposiciones en hogar como a ciertas mascotas
se asociaban a SIl 9. En otro estudio se identificaron
4 factores modificables positivamente asociados al
Sll: consumo de cigarrillo, sedentarismo, insomnio vy
una mayor adiposidad visceral @9, Estas exposiciones
probablemente medien un mayor riesgo de Sll mediante
mecanismos previamente discutidos, como alteraciones
en la Ml o la promocién de inflamacidon mucosa 149151154,
Ademas, la exposicidén a ciertos microbios puede afectar
el equilibrio inmune Gl, favoreciendo el desarrollo del SII.
Esto lo demuestra claramente el Sl posinfeccioso (SII-Pl),
una entidad ampliamente descrita ®>>-157. Aln mas, durante
la pandemia por SARS-CoV-2 la infeccién por este virus se
vincul6 a cambios en la Ml y a sintomas similares al SIl que
podian persistir por varios meses 58159,

De igual manera, algunos estudios han sugerido que
ciertos alimentos y tipos de dieta modifican el riesgo de
SII. Por ejemplo, dietas ricas en alimentos ultraprocesados,
en alimentos con azlcar afiadida, en grasas saturadas y
trans y en carnes rojas, tipicas de la dieta occidental, se
han asociado a un mayor riesgo de SII 160162 por el
contrario, dietas ricas en fibras, legumbres, proteinas
vegetales y fermentados, asi como la dieta mediterranea,
se han asociado a un menor riesgo de SII 163169 Ademas, la
mejoria sintomatica descrita con la dieta baja en FODMAP
(oligo, di y monosacéridos fementables y polioles)
refuerza la influencia del tipo de alimentos ingeridos en el
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desarrollo y mantenimiento de este sindrome 6%, Al igual
que con otros factores ambientales, el tipo de dieta parece
influir en el Sl mediante su efecto en la MI, la HV, la barrera
epitelial y la activacién inmune @9,

El estrés psicolégico ademds ha sido ampliamente
vinculado al desarrollo de Sl en cohortes en individuos
previamente sanos 167168 Asi mismo, factores psicolégicos
como el grado de autoeficacia psicolégica o las estrategias
de afrontamiento se han asociado con la severidad de
los sintomas del SII @%9. Evidencia clinica y experimental
ha sugerido que este estrés psicoldgico impacta en la
HV, la MI, la motilidad GI, la permeabilidad epitelial y el
grado de inflamaciéon mucosa, probablemente mediante
vias neuroendocrinas como el eje HPA o el sistema
Simpético (146,170,171)_

Sl post infeccioso
El SII-PI es un subtipo especifico de SlI que se desarrolla
después de un episodio agudo de gastroenteritis infecciosa,

y es un perfecto modelo de la organicidad subyacente al
S|| @72-175),

Aproximadamente 10-21% de los pacientes que sufren
una infeccion Gl aguda desarrollardn sintomas persistentes
de Sll, incluso después de que la infeccidn se haya resuelto
y el patégeno haya sido eliminado @727, E| SII-PI puede
ocurrir después de infecciones bacterianas (Campylobacter
Jejuni, Salmonella, Shigella), virales (Norwalk) o parasitarias
(Giardia, Cryptosporidium). Las infecciones parasitarias
tienen mayor riesgo, con 41,9% de pacientes desarrollando
SIl, comparado con13,8%trasinfecciones bacterianas 72179,
El riesgo de desarrollar Sll es 4,2 veces mayor en individuos
expuestos a estos patégenos comparado con personas no
expuestas 72179, Los principales factores de riesgo incluyen
sexo femenino, duracion prolongada de la enfermedad
inicial, gravedad de la infeccién, exposicion a antibidticos
y factores psicoldgicos como ansiedad, depresion y
somatizacion 72176,

Con respecto a la fisiopatologia de esta entidad, es
similar a lo mencionado previamente, con mecanismos
que incluyen alteraciones persistentes en la MI, aumento
de la permeabilidad intestinal, activacién inmune crénica
con infiltraciéon de células T y mastocitos, liberacion de
citoquinas, y cambios en la funcién neuromuscular, que
pueden durar afios después de la infeccién inicial @7,
Se ha encontrado en seguimientos de hasta 2 afios que
la sefalizacion neuronal ha permanecido sensibilizada
después de la infeccion en pacientes con SII-Pl @75,

Estudios comparativos entre SII-Pl y Sl idiopatico
demostraron niveles significativamente elevados de
quimiocinas quimiotacticas en ambos grupos: proteina

quimiotactica de  monocitos-1  (CCL2), proteina
inflamatoria de macréfagos-1p  (CCL4) y CXCL16,
con perfiles inmunolégicos similares entre ambos,
sugiriendo vias patogénicas comunes . También

se han descrito marcadores de activacion inmune en
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mucosa identificados en biopsias intestinales. Un estudio
en pacientes post-disenteria bacilar encontré expresion
significativamente mayor de IL-1B mRNA en mucosa de
ileon terminal y rectosigmoides en SII-Pl (p<0,01) @73, El
recuento de mastocitos en mucosa del ileon terminal fue
significativamente elevado tanto en SII-PI (11,19+2,83)
como en Sl no-PI (10,78+1,23) comparado con controles
(6,05+0,51, p<0,01). Ademas, se observd aumento en
la densidad de fibras nerviosas positivas para enolasa
neuronal especifica, sustancia P y serotonina, formando
agrupaciones alrededor de mastocitos. Analizados en
conjunto lo previamente mencionados, los pacientes con
SII-PI presentan bases biolégicas medibles, especialmente
inmunoldgicas e inflamatorias y hay elevacion de
citoquinas proinflamatorias tales como TNF-q, IL-6 e IFN-y,
que aparecen significativamente aumentados en sangre, lo
que sugiere un estado inflamatorio sistémico asociado a la
enfermedad, como se ha visto en Sl en general 9.

Biomarcadores en SlI

En esta entidad hay biomarcadores seroldgicos,
inmunoldgicos y fecales que reflejan inflamacién
persistente de bajo grado y alteraciones inmunoldgicas.
Las citocinas proinflamatorias elevadas (TNF-a, IL-6, IFN-y)
y el aumento de células inmunes en la mucosa (mastocitos,
linfocitos T) caracterizan el perfil inmunolégico del SII. Un
metaandlisis reciente de 124 estudios con identificé que
los principales discriminadores séricos entre Sl y controles
sanos fueron TNF-a, IL-6 e IFN-y @79,

Para el subtipo SII-D especificamente, la IL-6 mostré
la mayor elevacion. En relacién con anticuerpos como
biomarcadores en Sll, los anti- toxina distensora citoletal
(CdtB) y anti-vinculina son los biomarcadores mas
especificos para SII-D 77178180 Un estudio multicéntrico
con 2,375 pacientes demostré que los niveles de anti-
CdtB fueron significativamente mas altos en pacientes con
SII-D comparados con enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad celiaca y controles sanos. Con un punto de
corte de densidad dptica (DO) >2,80, el anti-CdtB mostré
especificidad del 91,6%, sensibilidad del 43,7% y razén de
verosimilitud de 5,2 para distinguir SII-D de EIl @&,

Por su parte, los anti-vinculina, con una DO 21,68,
presentaron una especificidad de 83,8%, sensibilidad
de 32,6% y razon de verosimilitud de 2,0. Ambas
pruebas fueron menos especificas para diferenciar Sll de
enfermedad celiaca ®®. Un hallazgo importante es que
estos biomarcadores no discriminan efectivamente entre
subgrupos de trastornos funcionales gastrointestinales.
Esto se demostrd en un estudio europeo que encontrd
que la tasa de positividad para cualquiera de anti-CdtB o
anti-vinculina fue paraddjicamente mayor en SII-C (76,9%)
comparado con SII-D (40,0%), dispepsia funcional (60%) y
controles sanos (63,6%) @8Y,

Sin embargo, los niveles de anti-vinculina fueron

significativamente mas altos en el subtipo SII-D que en otros
subtipos, y tanto anti-CdtB como anti-vinculina estuvieron
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significativamente elevados en SII-C y SII-D comparados
con controles sanos. Por su parte, un andlisis de subtipos
de SIl mostré un gradiente estadisticamente significativo
de positividad desde SII-D (58,1%) a SII-M (44,0%), SII-C
(26,7%) y controles (16,3%) (p<0,001), sugiriendo que
estos anticuerpos son Utiles para diagnosticar SII-M y SII-D,
pero no SlI-C 382, Diferencias en la poblacién, los umbrales
y definiciones de positividad explicarian la diferencia en la
tasa de positividad entre ambos estudios, pero en general
permiten concluir que estos anticuerpos si tienen sefal
fisiopatoldgica real, sobre todo en SII-D/M, pero no son
buenos discriminadores universales entre trastornos de la
interaccion intestino-cerebro (18182,

También se ha encontrado que marcadores fecales
como la calprotectina o el valerato varian entre pacientes
con y sin SlI. Los niveles de valerato fecal, un acido graso
de cadena corta producido por la MI, son menores en
Sl versus controles @7, Por su parte, la calprotectina esta
significativamente elevada en pacientes con Sl comparados
con controles sanos, aunque los niveles permanecen
significativamente mas bajos que en enfermedades
con mayor compromiso organico inflamatorio como la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), lo que la hace
util para el diagnéstico diferencial @. De hecho, la
calprotectina fecal es el biomarcador mas recomendado
por guias internacionales para excluir Ell en pacientes con
SII-D, con valor predictivo negativo >99% cuando es <40-
50 pg/g 17418318 Es importante destacar que calprotectina
fecal >50 pg/g no es diagndstica de Ell, y que niveles
normales o elevados no descartan ni confirman SlI, ya que
SIl es un diagnéstico clinico 83,

Por otro lado, la proteina C reactiva (PCR) es un
marcador seroldgico que es menos sensible y especifica
que la calprotectina fecal. Un metaanalisis encontré que
PCR <0,5 mg/dL produce una probabilidad del 1% de Ell
con buena precision, pero una velocidad de sedimentaciéon
globular elevada no pudo discriminar entre grupos de
pacientes @), Las guias AGA y canadienses recomiendan

contra la medicién rutinaria de PCR en pacientes con
S|| (186.187)

De lo anterior puede concluirse que existen
biomarcadores bioldgicos con una sefal fisiopatologica
claramente demostrada en SlI, lo que refuerza su naturaleza
organica. Sin embargo, si bien algunos de estos tienen
utilidad clinica, no existe un Unico biomarcador definitivo a
la fecha y por el momento el diagnéstico del Sl no puede
basarse en un solo marcador; probablemente se necesitara
un conjunto (panel) de biomarcadores para mejorar la
precision diagndstica. En el futuro, estos biomarcadores
podrian ayudar a refinar el diagnéstico e incluso a clasificar
subtipos del SlI, lo que podria facilitar tratamientos mas
personalizados ©9.

Modelo integrador: el eje intestino-cerebro

Los anteriores elementos se integran teéricamente a través
del eje intestino-cerebro. Este eje vincula el tracto Gl con el
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

Corteza Cingulada

Anterior
Amplificacion del 4
Dolor en el Cerebro Hipotalamo

Eje Intestino-Cerebro
como Via Principal

Disbiosis y Disfuncion
. de Barrera Epltellal

O .

@

Antigenos activan
el sistema inmune

Barrera
Epitelial

Hipersensibilidad
Visceral y Activacion
de Mastocitos

Tréansito
intestinal

Urrego JA, et al.

Retroalimenta el
estrés central

3 Neuronal

(Nervio Vago) Ciclos de

Endocrina Retroalimentacion

(Eje HPA) Positiva Patolégicos
-2 Inmune

Activa
Eje HP,

Inflamacion Aumenta
de bajo grado Permeabilidad
Intestinal
Sensibilizan
nervios
aferentes

Genera
Inflamacién

Figura 2. Fisiopatologia del SlI en el modelo integrador del eje intestino-cerebro. Realizado con ayuda del software de inteligencia artificial NotebookLM.

sistema nervioso central (SNC) mediante una comunicaciéon
bidireccional entre ambos por mdltiples vias @, En un
sentido mas amplio, abarca varias regiones cerebrales y
de la médula espinal, el SNE, el tracto Gl en su totalidad,
incluyendo su epitelio y su sistema inmune, asi como la
MI. Esta comunicaciéon estd mediada principalmente por
vias neuronales ), como el vago y aferencias y eferencias
viscerales espinales, vias endocrinas ®°, como el eje HPA o
la actividad de hormonas como la grelina o leptina, y vias
inmunes 19119, que mediante citoquinas, quimioquinas y
otros mediadores inmunes transmiten informacion entre
tracto Gl y SNC. Esto permite entender la disfuncién de
este eje como la causa subyacente integradora de todas
las alteraciones fisiopatoldgicas descritas en el SIl. De ahi
deriva entonces la estrecha interrelacion entre cada una
de estas alteraciones, que al interactuar entre si terminan
desencadenando, perpetuandoy empeorando los sintomas
y hallazgos caracteristicos de este sindrome, llevando al
desarrollo potencial de circuitos de retroalimentacion
positiva patolégicos. En la Figura 2 se resume el modelo
integrador del eje intestino-cerebro.

MANEJO

Si bien no es el objetivo central del presente articulo,
la discusion previa de la fisiopatologia del SII permite
entender las estrategias terapéuticas evaluadas v,
en particular, explica su baja eficacia. Por un lado, al
abordar sintomas especificos de pacientes con Sll sin
erradicar el problema de raiz, no se detienen los procesos
fisiopatoldgicos subyacentes, de forma similar a tratar la
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fiebre con acetaminofén sin tratar la causa subyacente.
Por el otro, por ser terapias que no permiten frenar e
incluso revertir esos circulos de retroalimentacion positiva
patoldgicos descritos, es poco probable que ofrezcan un
control completo de este sindrome. Finalmente, puede
que existan grupos de pacientes en los cuales primen
unas alteraciones fisiopatoldgicas sobre otras, escenario
en el cual un manejo mas individualizado podria mejorar
sus desenlaces, alternativa poco explorada. Por esa razén,
haremos un breve resumen del estado actual del manejo
del SII.

La mayoria de las intervenciones farmacolodgicas para
el Sl tienen evidencia de calidad baja a moderada y
recomendaciones débiles, con una notable excepcion.
Las guias de la American Gastroenterological Association
de 2022 contienen solo una recomendacion fuerte con
evidencia de alta calidad: el uso de linaclotida sobre
placebo en SII-C @, Para el resto de las intervenciones
farmacoldgicas, la situacion es la siguiente: En SII-C,
aunque linaclotida tiene evidencia de alta calidad, otros
secretagogos intestinales como lubiprostone, plecanatida
y tenapanor tienen evidencia de calidad moderada y
reciben recomendaciones condicionales (débiles) en las
guias AGA %, Los antidepresivos triciclicos también tienen
recomendaciones condicionales basadas en evidencia
de calidad moderada. En SlI-D, todos los medicamentos
aprobados (alosetron, eluxadoline, rifaximin, triciclicos,
etc) reciben recomendaciones condicionales en las guias
AGA, no recomendaciones fuertes @%1%  Aunque los
ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que todos
son superiores al placebo, la calidad de la evidencia es
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moderada ). Con respecto a las terapias de primera
linea, los laxantes, antidiarreicos y antiespasmddicos
tienen evidencia particularmente limitada. La mayoria de
los ensayos son antiguos, con metodologia subdptima
y seleccion heterogénea de pacientes 7. Para
loperamida, la evidencia es de "muy baja calidad” %. Los
antiespasmodicos mostraron eficacia en metaanalisis, pero
los estudios no cumplen con las recomendaciones actuales
de la FDA @79, Con respecto a los antidepresivos triciclicos,
un metaanalisis de 12 ensayos clinicos mostré eficacia,
pero “la calidad de los ensayos fue baja” 7.

Las intervenciones no farmacolégicas con mejor
evidencia para el sindrome de intestino irritable son la dieta
baja en FODMAPs y las terapias conductuales cerebro-
intestino, especificamente la terapia cognitivo-conductual
(TCC) y la hipnoterapia dirigida al intestino. Aunque la
calidad de la evidencia también presenta limitaciones,
estas intervenciones tienen bases de evidencia mas
robustas que muchos tratamientos farmacoldgicos. La
dieta baja en FODMAPs es actualmente la opcién dietética
con mayor evidencia para el SIl #*®. Un metaandlisis en red
de 13 ensayos clinicos aleatorizados con 944 pacientes
encontrd que la dieta baja en FODMAPs ocupd el primer
lugar para todos los desenlaces estudiados, incluyendo
sintomas globales, dolor abdominal, distensién y habito
intestinal 1%9). Comparada con la dieta habitual, redujo
significativamente el riesgo de no mejorar los sintomas
globales (RR 0,67; IC 95% 0,48-0,91). La AGA la considera
“la opcién de tratamiento dietético con mayor evidencia”
para pacientes con Sll, especialmente SII-D @%®, Sin
embargo, es importante notar que la mayoria de los
ensayos fueron considerados de alto riesgo de sesgo @74,
Un metaanalisis tipo umbrella de 2024 concluyé que la
dieta baja en FODMAPs mejora significativamente los
sintomas segun el IBS-SSS (IBS Severity Score System) (RR
1,42;1C 95% 1,02-1,97), pero la certeza de la evidencia fue
baja . Con respecto a las terapias conductuales cerebro-
intestino, un metaanalisis en red de 2025 que incluyé 67
ensayos clinicos aleatorizados con 7,441 participantes
encontré que varias terapias conductuales son eficaces
para los sintomas globales del SII @, Las terapias que
mostraron eficacia fueron la TCC de contacto minimo: RR
0,55 (IC 95% 0,39-0,76), automanejo de la enfermedad
por teléfono: RR 0,57 (IC 95% 0,41-0,80), psicoterapia
dindmica: RR 0,59 (IC 95% 0,43-0,80), TCC presencial: RR
0,65 (IC 95% 0,53-0,80), hipnoterapia dirigida al intestino:
RR 0,79 (IC 95% 0,66-0,95). Las guias del American
College of Gastroenterology destacan que las terapias
dirigidas al eje cerebro-intestino, particularmente la TCC
y la hipnoterapia dirigida al intestino, tienen evidencia
de nivel 1 para eficacia y durabilidad @"4. Un metaanalisis
especifico sobre dolor abdominal encontré que la TCC de
contacto minimo, la terapia conductual multicomponente
presencial y la hipnoterapia dirigida al intestino fueron
eficaces especificamente para este sintoma @. No
obstante, la evidencia publicada tiene limitaciones ya
que todas las comparaciones directas e indirectas en
el metaandlisis en red de terapias conductuales fueron
calificadas como de confianza baja o muy baja, debido en
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parte al sesgo de publicacion y al riesgo de sesgo de los
ensayos incluidos @, Ninguln ensayo fue considerado de
bajo riesgo de sesgo en todos los dominios.

CONCLUSIONES

La evidencia actual demuestra que el Sl presenta
multiples alteraciones organicas y bioldgicas, desafiando
la concepcidn tradicional de que es puramente “funcional”
o psicologico. Aunque por definicion no hay cambios
estructurales macroscopicos que expliquen el S, estudios
recientes han identificado inflamacién de bajo grado,
activacién inmune, alteraciones de la permeabilidad
intestinal, disbiosisdelmicrobioma, HV,cambios moleculares
especificos, entre otras alteraciones que demuestran su
naturaleza orgéanica. Entre otras anormalidades, se han
demostrado alteraciones histoldgicas ultraestructurales y
de la barrera epitelial, infiltracion aumentada de células
inmunes en la mucosa intestinal, incluyendo mastocitos,
linfocitos intraepiteliales, células T CD3+ y células CD25+,
y alteraciones en la MI con disminucion de algunos
taxones y aumento de otros. Asi mismo, se han encontrado
biomarcadores séricos y fecales que demuestran "huellas
o firmas” biolégicas claras en los sistemas inmune,
microbioma y nervioso entérico de pacientes con Sl
Todas estas alteraciones presentan hallazgos consistentes,
coherentes y reproducibles a través de varios modelos
animales e in-vitro y estudios humanos, con amplio
respaldo, incluyendo mdltiples metaanalisis al respecto.

Existen cambios bidireccionales cerebro-intestino,
siendo éste el eje integrador de todos los procesos
fisiopatoldégicos  subyacentes, ademas permitiendo
entender como estos procesos se retroalimentan entre si en
circulos de retroalimentacién positiva patologicos. Estudios
epidemioldgicos independientes sugieren que en el 50%
de los casos, la disfuncion intestinal ocurre primero y el
malestar psicoldgico sigue después, apoyando la hipotesis
de que un subconjunto de pacientes tiene un proceso de
enfermedad que comienza y es impulsado principalmente
por el tracto gastrointestinal. Esto representa un cambio de
paradigma desde la visién tradicional del Sl como trastorno
principalmente psicolégico hacia uno con patologia
intestinal primaria identificable.
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