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El Sindrome de Intestino Irritable (SII) se caracteriza
por dolor o discomfort intestinal y alteracion del habito de-
fecatorio (trastornos en la frecuencia, en la forma de las
heces y en la expulsion de las mismas). La heterogeneidad
clinica ha llevado a clasificarla en subgrupos de acuerdo a
la homogeneidad de los sintomas: SII y constipacion, SII y
diarrea y SII mixta, alternancia de diarrea y estrefiimiento.

Varios factores patogénicos se han postulado para ex-
plicar su presentacion, siendo los principales alteraciones
en la funcion motora, incremento de la percepcion de esti-
mulos en la pared intestinal y factores psicosociales. Otros
factores adicionales identificados son la poca habilidad para
eliminar gases, lo que permite que el aire se acumule y
provoque discomfort; la activacion anormal de ciertas re-
giones cerebrales post estimulacion rectal que sugiere una
alteracion en el proceso de las sefiales aferentes; y una
infeccion gastrointestinal. Cobra cuerpo la creciente evi-
dencia que la inflamacion vy la activacién inmune son me-
canismos patogénicos por lo menos en un subgrupo de
pacientes con SII.

La observacion de que en algunos pacientes los sinto-
mas de intestino irritable podrian seguir a un episodio de
gastroenteritis aguda viene de estudios epidemioldgicos (1
- 8). Existe incluso reportes similares sobre incidencia en
lugares geograficamente distintos y de diferente estilo cul-
tural como China, Reino Unido y Norte América (9).

Se ha reconocido entonces a la infeccion bacteriana
como causa importante de SII (10), acuiandose el térmi-
no de Sindrome de Intestino Irritable Post Infeccion (SII-
PI) y acontece entre el 6 a 17% de la poblacion que pade-
ce de Sindrome de Intestino Irritable.

FISIOPATOGENIA

Existen numerosos estudios que tratan de explicar la
patogenia de este cuadro. Barbara G (11), en estudios rea-
lizados en ratones, demuestra que la activacion de COX-2
en células de la muscular externa contribuye a la hipercon-
tractibilidad que persiste después de la infeccion.

Estudios en humanos y animales apoyan el concepto
de que la inflamacién puede alterar los reflejos gastroin-
testinales y activar el sistema visceral sensorial, alin cuan-
do la respuesta inflamatoria sea minima y confinada a la
mucosa. Asi, la interaccion anormal neuro inmune puede
contribuir a alterar la fisiologia gastrointestinal y la hiper-
sensibilidad que caracterizan al SII (12).

Gwee (13) demostrd que los pacientes con SII-PI
muestran una mayor expresion de IL-1beta mRNA ( cito-
quina pro inflamatoria) durante y después de la infeccion,
comparada con individuos que no desarrollan SII. Estos
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pacientes son mas susceptibles al estimulo inflamatorio y
la inflamacion puede jugar un rol en la patogénesis del SII-
PI. LaIL 1 inhibe la absorcion de sodio y agua y, por tanto,
podria contribuir a la persistencia de la diarrea. LaIL 1 es
también un potente hiperalgésico que puede ser responsa-
ble de la hipersensibilidad rectal a la estimulacion con ba-
lon, observada en pacientes con SII.

Spiller (14) encontro en pacientes con SII-PI, que se
atienden ambulatoriamente, incremento de células infla-
matorias cronicas y elevacion significativa de células ente-
rocromafines en la mucosa rectal, en comparacion con el
grupo no infeccioso.

Otros autores han encontrado incremento del numero
de linfocitos T en la mucosa colo rectal de pacientes con
SII, indicando persistencia de la respuesta inmune. Spiller
(15), por estudios experimentales sugiere que el SSI-PI,
esta asociado con incrementos modestos en la mucosa de
linfocitos T y células enteroendocrinas conteniendo sero-
tonina, lo que permite una salida excesiva de la misma
desde la mucosa.

Los hallazgos histopatoldgicos comunes incluyen in-
cremento de células enteroendocrinas, presencia de linfo-
citos CD3 y mastocitos en la pared muscular del colon,
salida de sustancias pro inflamatorias e incremento de célu-
las inflamatorias en terminaciones nerviosas intestinales

(7).

Parry (16), en biopsia intestinal de pacientes con SII-
PI, detecta inflamacion de bajo grado combinada con mar-
cadores de inflamacion intestinal, como la calprotectina fecal
(proteina de leucocitos fecales), lo que los diferencia del
SII en general e indica fuertemente que la inflamacion per-
sistente después de infeccion aguda puede ser importante
en la patogénesis del SII-PI .

La inflamacion persistente podria ser el resultado de
un desbalance de citoquinas que regulan la respuesta in-
flamatoria. Se conoce que la elaboracién de citoquinas esta
bajo control genético. Gonsalkorale WM (17), en un grupo
no seleccionado de pacientes con SII, sugiere que puede
existir un subgrupo de pacientes que pueden estar genéti-
camente predispuestos a producir bajas cantidades de
Interleukina 10 (rol protector). La predisposicion genética
a producir bajas cantidades de citoquinas podria significar
que el control de la respuesta inflamatoria puede estar com-
prometido en algunas personas y podria explicar como la
infeccion gastrointestinal permite la continuidad de los sin-
tomas. Es posible que el proceso antiinflamatorio se perpe-
tde por falla en la regulacion a una inadecuada respuesta
a las citoquinas anti inflamatorias.

Del estudio de O'Mahony (18), se rescata los mecanis-
mos inmunes en SII .La respuesta de las células T estd
determinada por el balance entre la IL10/IL12 en la muco-
sa intestinal. La IL 10 limita la respuesta inmune y minimi-
za el dafio colateral en la mucosa inhibiendo la secrecién
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del factor alfa de necrosis tumoral, IL 6 e interferon gama.
Inhibe también la funcion de la célula que presenta antige-
no, por inhibicion del MHC II ( Complejo mayor de histo-
compatibilidad Clase II) y la expresion B7, e incrementa la
activacion de las células T y la produccion de IL 12.

Wang LH y col.(19) reportan que la disenteria bacilar
es causa de SII-PI y postulan que el sistema nervioso y el
inmune juegan un rol importante en la patogénesis. Los
autores sugieren que los mastocitos podrian ser los posi-
bles candidatos que conectan la respuesta local inmune al
sistema neuro hormonal durante la infeccion intestinal agu-
da. La idea de que el SII-PI resulta de una respuesta infla-
matoria incrementada es apoyada por la observacion de
que la expresion de IL-1B mRNA en mucosa intestinal esta
significativamente elevada en SII-PI. El incremento de
mastocitos, la alteracion y la salida de mediadores (IL-1B
mRNA) probablemente reflejen incremento de la respuesta
inmune a inflamacion previa. La IL-1B puede alterar la fun-
cion fisioldgica, como provocar diarrea, via su efecto inhi-
bitorio sobre el transporte intestinal de agua, electrolitos y
pequefias particulas. También es un potente hiperalgésico
que puede ser el causante de la hipersensibilidad a la esti-
mulacion rectal en SII. En el presente estudio, los autores
demuestran también que los pacientes con SII (SSI-PI y
no PI) tienen una mas alta densidad de fibras nerviosas
coloreadas positivamente (tales como la enolasa especifica
neuronal NSE, sustancia P, 5HT), estrechamente relacio-
nadas a los mastocitos, comparados con los controles. Sin
embargo, también observaron incremento de mastocitos y
de expresion de fibras nerviosas, tanto en pacientes con
SII-PI como no PI . Los autores no han encontrado expli-
cacion a éste hallazgo.

La articulacion entre los mastocitos/células inmunes y
nervios entéricos es importante porque provee el requeri-
miento estructural para una interaccion dinamica entre las
células inmunes y las nerviosas, forma integrada de regu-
lacion inmune-neural sobre la funcion intestinal en SII.

Los estudios experimentales que han evaluado las in-
teracciones entre el sistema inmunitario y la motilidad del
aparato digestivo sirven de base para explicar la fisiopato-
logia.

Las citoquinas de los mastocitos pueden alterar neu-
ronas entéricas, musculo liso, 0 ambos para inducir dismo-
tilidad.

La disfuncion gastrointestinal persistente con énfasis
en las capas musculares mas profundas se mantiene por
mediadores inflamatorios locales que incluyen prostaglan-
dinas sustancia P y serotonina.

Chadwick VS (20), en biopsias de colon de pacientes
con criterios de Roma para SII, demostro la implicancia del
sistema inmune de la mucosa en la patogénesis.

La patogénesis del SII-PI es atractiva porque, siendo
el SII de naturaleza heterogénea, los pacientes con SSI-PI
tienen una agresion inicial uniforme y un patron clinico mas
homogéneo.

CUADRO CLINICO:

Los individuos con SII-PI son un subgrupo clinico dis-
tinto caracterizado por diarrea, menos componente psiquia-
trico e incremento de células enterocromafines que contie-
nen serotonina, comparado con aquellos que solo tienen
SII (21) . Estos pacientes probablemente no pueden regu-

lar eficientemente el trastorno ante el estimulo inflamato-
rio inicial. La evidencia inicial sugiere la existencia de cam-
bios en la microflora intestinal, metabolismo de la seroto-
nina y una contribucion genética (22).

Neal, en 1997 (23), identificd algunos factores de ries-
go para éste sindrome, como son la duracion prolongada
del episodio diarreico agudo, el sexo femenino vy la apari-
cion en gente joven.

Pan, en China (24), revela que la disenteria es factor
de riesgo para el desarrollo de intestino irritable (Odds
ratio 3.00 p <0.001). Asi mismo, Ji S (25) reporta que la
gastroenteritis bacteriana es factor de riesgo para SII vy la
duracién de la diarrea, como indice de severidad al inicio
de la enfermedad, es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de SII-PI.

Otras anormalidades detectadas incluyen aceleracion
del transito intestinal, cambios en la motilidad ano rectal y
en la complacencia rectal, mala absorcion de sales biliares,
incremento de la permeabilidad intestinal, incremento de
células enterocromafines, de linfocitos epiteliales y de lin-
focitos en la lamina propia (14).

PRONOSTICO:

Neal (26), en un interesante estudio epidemioldgico
de pacientes con SII, en el que incluye pacientes con SII-
PI, encontroé que después de 6 afos de seguimiento cerca
del 50% superaron el cuadro clinico.
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