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RESUMEN

Existen gran cantidad de trastornos gastrointestinales en la actualidad y entre
los que mas destacan tenemos al Sindrome de Intestino Irritable (Sll) su
etiologia la cual es muy indispensable conocer y posterior patogenia esta
siendo poco clara, pero se considera que existe una relacién directa entre el
estrés y el intestino, para ello es indispensable conocer los mecanismos
fisiopatolégicos que estan detras de la disfuncion de la barrera intestinal. Es
muy importante la asociacion de sintomas clinicos con anomalias estructurales
y funcionales de la barrera mucosa en pacientes con Sll para la cual es
importante destacar el papel morfofisiolégicos de la barrera intestinal en la

patogenia de este trastorno.

Palabras clave: sindrome del intestino irritable, estrés, barrera intestinal,

mucosa intestinal, Sistema inmunitario intestinal.
ABSTRACT

There are a large number of gastrointestinal disorders at present and among
the most outstanding we have Irritable Bowel Syndrome (IBS), its etiology which
IS very essential to know and subsequent pathogenesis is still unclear, but it is
considered that there is a direct relationship between the stress and the
intestine, for this it is essential to know the pathophysiological mechanisms that
are behind the dysfunction of the intestinal barrier. The association of clinical
symptoms with structural and functional abnormalities of the mucosal barrier in
patients with IBS is very important, for which it is important to highlight the
morphophysiological role of the intestinal barrier in the pathogenesis of this

disorder.

Key words: irritable bowel syndrome, stress, intestinal barrier, intestinal

mucosa, intestinal immune system.



SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE (Sl
1. INTRODUCCION

El equilibrio entre la salud y la enfermedad diariamente estd en constante
amenaza debido a que estamos expuestos a sustancias potencialmente
nocivas y diferentes agentes infecciosos principalmente a nivel del tracto
gastrointestinal. Existe una gran variedad de funciones digestivas para
asegurar la homeostasis del tracto gastrointestinal, para ellos se disponen dos
barreras, la primera o linea de defensa primaria contra las agresiones, como
antigenos, toxinas bacterianas y alimentarias entonces es necesaria una
funcion defensiva de parte de la barrera epitelial intestinal. “La pérdida de la
integridad molecular y funcional que conduce a una barrera epitelial alterada y
la activacion al momento de las respuestas inmunitarias de la mucosa esta
estrechamente relacionada con la patogenia de muchos trastornos intestinales
incluido el sindrome del intestino irritable (SII)” (Wendy S. Garrett 2010)

La comprension actual del origen del sindrome de intestino irritable se
considera multifactorial aunque no esto aln no esta del todo claro, pero los
mecanismos Yy respuestas que se desencadenan se las considera
fragmentarios por lo tanto ha llevado a decir que el Sl es una desregulacion de
la correcta interaccion entre el sistema nervioso central y entérico. (Mayer EA
2011). Los mecanismos detras de esta alteracién no estan claros, pero una
hipétesis plausible postula que la ruptura de la vigilancia de la barrera epitelial
intestinal es un mecanismo clave en el desarrollo de sintomas compatibles con
el Sll.

En la actualidad se ha convertido en informacién certificada por profesionales y
por los mismos pacientes que tanto el estrés fisico, que se produce después de
una intervencién quirargica, aluna enfermedad crénica grave o condiciones
socioeconOmicas deplorables, junto con el psicolégico son los
desencadenantes o precursores de un cambio clinico en una gama muy
extensa de enfermedades que atacan el tracto gastrointestinal, no solo el
sindrome de intestino irritable (Sll) si no tambien la ulcera péptica o la Ell.
(Dounlop SP 2006)



2. DESARROLLO
2.1. QUEESY CUAL ES LA BARRERA INTESTINAL

Para asegurar la homeostasis el epitelio intestinal cumple una funcibn muy
importante la cual es equilibrar y actuar como una barrera protectora del tracto
intestinal ya que constituye la superficie bastante amplia que esta expuesta e
interactia con el ambiente externo para ello debe formar una barrera protectora
gue separa la luz intestinal del Tejido subyacente y, al mismo tiempo permite la
absorcion de nutrientes y agua las sustancias que pasan por esta barrera
semipermeable. Se conoce que existen gran cantidad de mecanismos de
defensa con componentes inmunes en las que tenemos las células epiteliales e
inmunitarias y no inmunes como la motilidad intestinal, la capa de moco y la
secrecion de agua estos componentes actla juntos para para aislar y combatir

las diversas amenazas que llegan a esta barrera.

Todos estos estan completamente interconectados y los defectos en cualquiera
de ellos pueden resultar en una disfuncion de la barrera. Al mismo tiempo, se
permite que pequefas cantidades de antigenos penetren en la barrera epitelial
favoreciendo la induccién de mecanismos de inmunotolerancia. Para que exista
un transporte adecuado de las moléculas que van desde la luz intestinal hasta
la lamina propia comienza por la primera via que es la paracelular en esta se
implica una difusion pasiva ya que las moléculas que se transportan son
pequefias y pasan sin ningun problemas por los espacios adyacentes, pero
cuando son moléculas de mayor tamafio se necesita una difusion facilitada por
canales especificos y mecanismos mediados por proteinas que ayudan al

movimiento de estas moléculas. (Turner 2009)
2.2. COMPONENTES DE LA BARRERA INTESTINAL
2.2.1. ELEMENTOS EXTRACELULARES DE LA BARRERA INTESTINAL

La superficie de la mucosa intestinal esta cubierta con una capa de mucinas y
lipidos que limitan la exposicion de la monocapa de células epiteliales
intestinales a las fuerzas y otros traumatismos fisicos de las particulas dentro

de la luz, y también evita el contacto directo del epitelio con los



microorganismos. La capa de moco proporciona la primera proteccion contra
los microorganismos luminales y contribuye a la retenciobn de secreciones
mucosas ricas en peéptidos antibacterianos (como catelicidinas y defensinas) e
inmunoglobulina A que se une, agrega o destruye las bacterias impidiendo su
adherencia a la mucosa y posterior transepitelial. invasion. La evidencia
emergente ha demostrado que las defensinas no solo son necesarias para
combatir los patdgenos invasores, sino que también participan en la
modulacion de la composicion de la microbiota y, por lo tanto, en la

configuracion de las respuestas inmunitarias adaptativas.(Sarker S 1992).

Ademas, la alta renovacion de las células epiteliales y la peristalsis intestinal
junto con la secrecion masiva de agua en respuesta a estimulos patdgenos
también son factores esenciales de la funcibn de Dbarrera
intestinal. (Johansson ME 2008).

2.2.2. ELEMENTOS CELULARES DE LA BARRERA INTESTINAL

Dentro del epitelio del tracto intestinal se va a notar que existe gran variedad de
células que cumplen funciones muy complejas que van a forma a su estructura
gue ayuda a la formacién de la barrera intestinal entre ellas vamos a poder
destacar las células caliciformes que son las encargadas de la produccion de
moco, los enterocitos absorbentes, las células de Paneth que son las
involucradas en la secrecién de péptidos antimicrobianos y por ultimo las
células que se encargan de producir hormonas peptidicas cuya produccion esta
dada por las células entero endocrinas. Por lo tanto tambien tendremos células
inmunes las cuales se pueden encontrarse en estado estable e interactian
entre si para mantener una respuesta inmune equilibrada contra las infecciones
intestinales y los antigenos destinados a preservar la homeostasis intestinal,
estas células tanto innatas como adaptativas, principalmente linfocitos T y B,
células plasméticas secretoras de inmunoglobulina A (IgA), mastocitos, células

dendriticas y macrofagos(Roman Marquez 2011).

Hay un papel muy importante que hay que tener en cuenta y tiene que ver con
el sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso entérico (SNE),

aguellos son los que mediante su acciéon neuronal y mediante impulsos



mediados por neurotransmisores, coordinan las funciones digestivas y el
mantenimiento de la homeostasis intestinal. Al hablar del Sistema Nervioso
Entérico nos referimos a una red que se encuentra interconectada donde
tenemos neuronas y células gliales que a su vez forman unos plexos de los que
destacamos el mientérico y el submucoso. La relacidn que existe entre la
barrera intestinal es fundamental gracias al control de la actividad motora y
secretora asi como la microcirculacion y la actividad inmunoldgica lo cual
permite lograr una homeostasis intestinal. Tambien debemos tener en cuenta
gue existen respuestas inflamatorias con el sistema inmunolégico a los
patdgenos, toda esta relacion se lleva a cabo por una variedad de mediadores

guimicos como neurotransmisores, entre otras. (Flemstrom G 2005).
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Fig. 1. Anatomia y componentes de la barrera intestinal. La mucosa intestinal se compone de

una monocapa de células epiteliales columnares polarizadas

2.3. REGULACION DE LA PERMEABILIDAD INTESTINAL

La funcion de la barrera intestinal no es un elemento muy elastico pero si es
increiblemente dinamica y responde funcionalmente a varios estimulos
fisiolégicos, patolégicos y farmacologicos. Asi que dicha permeabilidad a las
particulas dependera de su tamafio, su carga y su haturaleza. Los diversos
mecanismos moleculares selectivos que se encargan de el paso se cada

sustancia a través del epitelio son bastantes parecidos a lo largo de toda la
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extension del tracto intestinal, aun asi existe una variacion en la permeabilidad
entre las regiones mas distales con las proximales, ademas de destacar las
correlaciones que tiene con la actina que forma el citoesqueleto, la interacciéon
con las uniones intercelulares formadas por proteinas, los procesos de
sefalizacion celular y la endocitosis. Los cambios rapidos en la permeabilidad
se realizan a través del citoesqueleto y estan regulados por la fosforilacion de
la cadena ligera de la miosina endocitosis de proteinas. Con esto los complejos
formados por varias proteinas de transmembrana como las claudinas, ocludina
y las moléculas de adhesion, junto con las proteinas que se encuentran en la
periferia todas estas conocidas como TJ intestinales estan siendo
reestructuradas constantemente por factores dietéticos, sefalizacion neuro-
humoral, mediadores inflamatorios y una variedad de vias de sefalizacion
celular que, a su vez, son susceptibles de ser usurpadas por bacterias

patdgenas para acceder a la mucosa intestinal (Saitou Min 1998).

La regulacion de Ila permeabilidad intestinal implica diferentes vias
funcionales. Los cambios rapidos en la permeabilidad ocurren a través de la
contraccion del citoesqueleto mediada por la MLC quinasa y por la endocitosis
de las proteinas TJ, mientras que las alteraciones de la permeabilidad mas
duraderas involucran la modulacion transcripcional de las proteinas TJ, la
apoptosis de las células epiteliales y alteraciones estructurales en el
epitelio. (Schulzke Jonas 2006)

2.4. REGULACION DE LA FUNCION DE LA BARRERA INTESTINAL
EN EL SlI

2.4.1. DISFUNCION DE LA BARRERA INTESTINAL INDUCIDA POR
ESTRES

El estrés, ya sea fisico o psicolégico, representa una amenaza para la
homeostasis interna. En respuesta al estrés, se genera una respuesta
autbnoma, endocrina e inmunitaria coordinada para mantener la
estabilidad. Sin embargo, la exposicion excesiva al estrés, en individuos

susceptibles, deteriora esta respuesta adaptativa, predisponiendo



eventualmente a esos sujetos al desarrollo de nuevas enfermedades o al

agravamiento de otras previamente existentes. (Michael 2007)

Este puede ser el caso del Sll, ya que las observaciones epidemioldgicas,
empiricas y clinicas han relacionado acontecimientos vitales estresantes o
traumaticos con el inicio, la gravedad y la persistencia de los sintomas en
ciertos subtipos de Sll. De hecho, alrededor del 50% de los pacientes con SlI
presente comorbilidad con trastornos psiquiatricos, comunmente la ansiedad y

la depresion y sufren mas estrés cronico que la poblacion sana. (Robin 2001)

El sistema central de la respuesta al estrés involucra el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA) y la rama simpatica del sistema nervioso
autonomo. Este ultimo media la comunicacion cerebro-intestino a traves del
sistema nervioso entérico, modulando y coordinando la motilidad GlI, la
secrecion y la funcién inmunoldgica. La liberacion del factor liberador de
corticotropina (CRF) del hipotalamo en respuesta a la activacion del HPA
promueve la sintesis de corticotropina en la glandula pituitaria, que estimula la
corteza suprarrenal para liberar cortisol que finalmente circula en la sangre
llegando a todos los tejidos y facilitando la coordinacion. de funciones
cerebrales y periféricas. Los efectos del estrés sobre la funcion intestinal son
universales; sin embargo, los pacientes con Sll parecen tener una mayor
reactividad al estrés en comparacion con los sujetos sanos con respecto a la
motilidad intestinal (Thomas 2008)

En el tracto Gl, el deterioro de la barrera de la mucosa inducido por el estrés es
fundamental para el desarrollo de la inflamacién de la mucosa. De hecho, se ha
demostrado que tanto el estrés agudo como el crénico aumentan la secrecién
de iones y agua y la permeabilidad intestinal en el yeyuno y el colon de los
animales de laboratorio. Estos cambios fueron paralelos a un marcado
aumento en la permeabilidad macromolecular epitelial y fueron imitados por la
inyeccion intraperitoneal de CRF a través de mastocitos y vias neurales.
Ademas, en voluntarios sanos, una exposicién excesiva a acontecimientos
vitales estresantes determina una respuesta epitelial yeyunal anormal a los
estimulos estresantes agudos entrantes. Al notar esta respuesta anormal por

consecuencia de los mecanismos reguladores y su perdida, representar el



comienzo de la disfunciéon de la barrera mucosa de forma crénica, la cual nos

permite encontrar la etiologia del Sll (Vicario 2012)

2.5. FISIOPATOLOGIA INTESTINAL EN CONDICIONES DE ESTRES
EXPERIMENTAL

La aplicacion de varios tipos de experimentaciones para demostrar la relacion
directa entre en el Sll y el estrés ha demostrado inducir una amplia variedad de
modificaciones en la fisiologia intestinal las cuales se pueden agrupar por
medio de cuatro aportados, empezando por alteraciones en la sensibilidad
visceral, alteraciones en la motilidad intestinal, alteraciones en la secrecién y
por ultimo la disfuncion de la barrera intestinal. Entre tanta experimentaciéon que
nos permitird fundamentar el hecho de que las respuestas inflamatorias de la
mucosa intestinal es el inicio de varios procesos que se van desencadenando
uno a uno, ocasionados por el estrés psicolégico y fisico tiene la correlacién
directa con la disfuncion de la barrera de la barrera intestinal, lo que inicia con
una alteracion de la lamina propia de la mucosa y la submucosa la cual tiene
una enorme carga antigeno de las moléculas alimentarias y las bacterias que
inician la activacién de sistemas inmunes innato y adaptativo tanto locales

como sistémicos. (L. J. Charles 2008).

La hipersensibilidad visceral es un punto muy importante que ha sido
observado en los diferentes modelos experimentales del estrés y su reaccion
directa con el sindrome de intestino irritable (SIl) que se produce después de
una infeccién que ataca el cuerpo humano, tiene una relacion directa con la
disfuncion de la barrera intestinal, ya que en las pruebas se han sometido a
diferentes niveles de estrés ya sea agudo o crénico, los cuales nos han
permitido sacar conclusiones sobre la permeabilidad paracelular de esta
barrera, ya que en su constitucion encontramos las uniones estrechas entre las
células que componen dicha barrera. Ademas de los efectos sobre la funcién
de barrera, el estrés experimental incrementa la sensibilidad visceral a
estimulos que provocan distension del tubo digestivo una de las caracteristicas
fisiopatoldégicas mas relevantes del sindrome de intestino irritable, inhibe el
vaciado gastrico mientras que estimula la motilidad del intestino delgado y del

colon, y estimula la secrecion neta intestina de agua y cloro. (Tache 2001).



2.6. DISFUNCION DE LA BARRERA INTESTINAL: NEXO DE UNION
ENTRE EL ESTRES Y LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

La barrera intestinal es una estructura de mucha importancia debido al ser muy
dinamica debido a los elementos celulares muy variados que la componen, ya
gue la funcién indispensable es limitar el contacto del sistema inmune
gastrointestinal con la afinidad de antigenos que entran en contacto con los
microorganismo, las células epiteliales intestinales, las propias células del
sistema inmune innato y adaptativo, ademas de las bacterias comensales
entéricas que ejercen exclusion competitiva sobre microorganismos patdgenos
juegan un papel muy importante, en conjunto con elementos moleculares como
la mucina. la inmunoglobulina A y diferentes tipos de péptidos que son
secretados, asi como las uniones intercelulares estrechas apicales entre
células epiteliales contiguas; estas Udltimas estan formadas por varios
elementos proteicos citoplasmaticos y transmembrana (ZO-1, ocludinas,
claudinas, entre otras), estas constituyen una funcion indispensable en marcar
un limite en la permeabilidad paracelular, aqui juega un papel muy importante
la cadena ligera de miosina (MLCK) ya que facilita la integridad y el correcto
estado de la apertura en los diferentes cambios conformacionales del
citoesqueleto de estas estructuras, esta enzima que regula la permeabilidad
intestinal mediante la fosforilacion de la cadena ligera de miosina y la
consiguiente apertura de las uniones intercelulares estrechas. En este sentido,
la activaciéon de MLCK inducida por interferon gamma (IFN) se ha descrito en el

epitelio intestinal de roedores expuestos a estrés experimental. (Mazelin 2003)

La disfuncion de la barrera intestinal en el Sll es un hecho descrito por primera
vez en los afos setenta y que, posteriormente, se ha refrendado por varios
grupos de investigadores utilizando diferentes métodos analiticos; el aumento
de permeabilidad intestinal en la enfermedad de Crohn (EC) ocurre incluso en
pacientes en remision clinica y se ha descrito en algunos de sus familiares de
primer grado, por lo que se propone como un hecho etioldgico primario mas
gue un epifendmeno secundario al proceso inflamatorio subepitelial. La
disfuncion de la barrera intestinal que caracteriza la EC se ha relacionado tanto
con un incremento de la permeabilidad paracelular secundario a la disrupcion
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de las uniones intercelulares estrechas, como con un descenso de la secrecion
de IgA. Por tanto, la disfuncion de la barrera puede asociarse al paso a la
lamina propia intestinal y a la circulacion portal de bacterias comensales
capaces de desencadenar procesos inflamatorios locales y sistémicos. Asi
ocurre en una amplia variedad de enfermedades, tanto intestinales como

sistémicas. (Marcial 2009)
2.7. MECANISMOS DE LESION (EJE CEREBRO-INTESTINO)

El término eje cerebro-intestino (ECI) se refiere a las interacciones
bidireccionales entre el sistema nervioso central y el aparato digestivo. Existen
varias funciones que deben estar bajo el control de una sistema de regulacién
entre ellas tenemos la motilidad y funcion gastrointestinal, la regulacion de la
irrigacion esplénico, la correcta funcién de la absorcion de nutrientes y
secrecidon de agua, el vémito y no menos importante la correcta funcionabilidad
en conjunto del sistema inmune mucoso, todo esto regulado por el eje cerebro-
intestino. (Thomson 1998)

La base anatomica del Eje Cerebro - Intestino esta inervada por un sistema
simpético y parasimpdtico, los cuales perciben una inervacion profusa originada
del sistema nervioso central y es decir que el tubo digestivo recibe de forma
intrinseca la inervacion provista del sistema nervioso entérico. Como se ha
referido previamente, entre las funciones del ECI no sélo esta la regulacion de
la motilidad y la sensibilidad visceral; en los ultimos afios viene haciéndose muy
notorio el hecho de que la regulacién del sistema inmune que controla la
mucosa intestinal estad regido por el eje cerebro - intestino, es importante
destacar que el incremento de la gravedad del Sindrome de Intestino Irritable
aumenta con relacion a estar expuestos a estrés, desencadenando en primer
lugar una respuesta inflamatoria debido al &cido trinitrobenceno sulfénico, que
permiten una relacion directa con la funcionabilidad activa de la sustancia P

gue es una neuropéptido.(B. Charles 1997)

Finalmente, el incremento de la permeabilidad intestinal y la alteracién de la
secrecion hidroelectrolitica inducidos por estrés estarian relacionados con la

activacion de neuronas colinérgicas, ya que ambos fenbmenos son abolidos



tras tratamiento con atropina, un antagonista colinérgico muscarinico (Mayer
EA 2011).

3. CONCLUSION

e La funcibn de la barrera intestinal es esencial para el correcto
mantenimiento de la homeostasis intestinal y para la prevencion de
respuestas inmunitarias exageradas que faciliten la inflamacion intestinal
cronica. Esta funcion de defensa esta llevada a cabo por numerosos
elementos de diferente naturaleza y localizacion anatomica que tienen

por finalidad preservar la integridad intestinal.

e Es muy importante conocer los diferentes cambios en las células
epiteliales para poder encontrar su contribucion a la patogénesis de
enfermedades gastrointestinales asociadas a la disfuncién de la barrera
intestinal, por lo tanto, las estrategias terapéuticas dirigidas al
restablecimiento de esta funcion defensiva son una via prometedora

para la recuperacion de la homeostasis intestinal y la salud en general.

e Basandonos en varios experimentaciones recientes que se realizaron a
pacientes con Sll podemos determinar que el estrés tanto psicolégico
como el fisico es uno de los causantes primarios de la alteracion de la
funcién de barrera epitelial y puede estar complementado con otra serie

de alteraciones en el eje cerebro - intestino.

e ElI SIl es una patologia pueden dar lugar a respuestas neuro
inmunoldgicas adaptativas que, junto con el mal funcionamiento de los
mecanismos de atenuacién de la inflamacion, pueden conducir a un
aumento prolongado de la permeabilidad intestinal y la hipersensibilidad

inmunoldgica.

e Elsindrome de intestino irritable, Sllno es una inflamacion, este
trastorno como caracteristica principal lo que ocasiona es una
hipersensibilidad en los nervios responsables de las contracciones
peristalticas en el tracto gastrointestinal, provocando reacciones

exageradas a estimulos pequefios.
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