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Resumen

El sindrome de intestino irritable (SI) es un trastorno caracterizado por cambios en el habito intestinal y afecta
al 30% de la poblacién mundial. Aunque se ha encontrado una conexién entre el eje cerebro-microbiota
intestinal, el desarrollo del Sll y su asociacién con la prevalencia de trastornos mentales, las posibles impli-
caciones que tienen en el habito alimentario de las personas no son claras. Este articulo tuvo como objetivo
explorar la relacién entre el estrés, depresion, ansiedad, trastornos mentales y habitos alimentarios en pa-
cientes con SlI. Se realiz6 una exploracion bibliografica en los motores de busqueda PubMed, ScienceDirect
y BVS. Se encontré que las personas con Sl pueden presentar anormalidades en la microestructura cerebral
y alteraciones en la red cerebro-intestino asociadas a una mayor duracion de los sintomas gastrointestinales
y el aumento de la comorbilidad afectiva. También se sugiere una relacion en distintas vias entre el estrés,
depresion y ansiedad, sintomas de SlIl y cambios en los habitos de alimentacién. Todo lo anterior puede
motivar practicas de alimentacion restrictivas, cambios en el apetito, subadecuacion de nutrientes incluso en
algunos casos por el mismo manejo nutricional y, en general, deterioro de la calidad de vida de las personas
con SlI. Se sugiere un manejo integral que no solo implique un manejo farmacoldgico para los sintomas de Sl
y los estados de ansiedad y depresion, sino que también incluya un manejo psicoldgico, manejo nutricional
personalizado y recomendaciones de mejora de los estilos de vida como la practica de actividad fisica y
manejo del estrés.

Palabras clave
Sindrome de intestino irritable, eje cerebro-intestino, microbiota, estrés, depresion, ansiedad, habito
alimentario.

Abstract

Irritable bowel syndrome (IBS) is a disorder characterized by changes in bowel habits and affects 30% of
the world’s population. Although a connection has been found between the brain-gut microbiota axis, the
development of IBS, and its association with the prevalence of mental disorders, the possible implications for
people’s eating habits are unclear. This article aimed to explore the relationship between stress, depression,
anxiety, mental disorders, and eating habits in patients with IBS. A literature search was conducted in the
PubMed, ScienceDirect, and VHL search engines. We found that people with IBS may have abnormalities in
the brain microstructure and alterations in the brain-gut network associated with a longer duration of gastroin-
testinal symptoms and increased affective comorbidity. A relationship between stress, depression and anxiety,
IBS symptoms, and changes in eating habits in different pathways is also suggested. All these may lead to
restrictive eating practices, changes in appetite, nutrient inadequacy, even due to the same nutritional mana-
gement in some cases, and, generally, deterioration in the quality of life of people with IBS. We recommend
comprehensive management that involves not only pharmacological treatment for IBS symptoms and states
of anxiety and depression but also psychological therapy, personalized nutrition, and improving lifestyles, such
as physical activity and stress management.

Keywords
Irritable bowel syndrome, brain-gut axis, microbiota, stress, depression, anxiety, eating habits.

© 2022 Asociacion Colombiana de Gastroenterologia 369


https://orcid.org/0000-0002-4797-2152
https://orcid.org/0000-0002-6028-0468
https://orcid.org/0000-0003-1041-0364

INTRODUCCION

El sindrome de intestino irritable (SII) se define como un
trastorno funcional gastrointestinal que afecta aproxima-
damente al 30% de la poblaciéon mundial, y es mds comtn
en mujeres y en paises en vias de desarrollo. Se caracteriza
por sintomas de dolor abdominal crénico y cambio en el
hébito intestinal"?. Segtin los criterios establecidos por la
Fundacién Roma (Roma IV), se clasifica en subtipos: SII
con diarrea (SII-D), SII con estrefiimiento (SII-C), SII con
sintomas mixtos (diarrea y estrefiimiento) (SII-M) y SII en
pacientes que cumplen los criterios de diagndstico, pero no
encajan en ninguna de las categorias anteriores (SII-U)®.

Es una condicién funcional que se caracteriza por pre-
sentar disfuncién del eje cerebro-intestino. La alteracién en
el funcionamiento y el equilibrio del eje cerebro-intestino
(ECI) y la microbiota pueden desencadenar una serie de
reacciones adversas que causan los sintomas gastrointesti-
nales comunes del SII®). Un motivo que puede llevar a este
tipo de alteracion es el estrés cronico al que se ve sometido
el paciente en su entorno. Es comun identificar que los
pacientes que tienen signos de depresion y ansiedad cursan
con sintomas como el dolor abdominal, nduseas y disminu-
cién del apetito, lo cual altera sus patrones alimentarios®.
Los datos epidemioldgicos han mostrado que un 40% a
90% de los pacientes que padecen SII también tienen los
criterios para el diagnéstico de un trastorno mental, espe-
cialmente depresién y ansiedad™®.

Aun cuando se hareconocido laimportancia del factor psi-
coldgico en el SII, la informacién disponible acerca de como
estos estados mentales alterados afectan la relacién con la
comida del paciente con SII y que permitan entender y desa-
rrollar estrategias para un 6ptimo tratamiento es escasa.

Por lo anterior, el presente articulo tuvo como objetivo
explorar la relacion entre el estrés, los trastornos mentales y
elhdbito alimentario en personas que padecen SII. Se espera
que este articulo pueda ser de utilidad para comprender las
relaciones existentes y contribuir con propuestas para defi-
nir estrategias para el manejo clinico con enfoque integral
del sindrome, especialmente en el dmbito nutricional.

METODOLOGIA

Teniendo en cuenta que la investigacion sobre la relacion
de los trastornos mentales, el estrés y la alimentacién en el
SII es reciente y poco precisa, se decidié realizar una revi-
sién exploratoria (scoping review), la cual permite determi-
nar la literatura existente sobre el tema de interés, particu-
larmente cuando este no se ha revisado de forma extensa o
es de naturaleza compleja o heterogénea®.

Se empled la metodologia de S pasos sugerido por Arksey
y O’Malley® y la extensién de PRISMA para scoping review
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de 20 items esenciales y 2 opcionales para incluir en este
tipo de trabajos que fue publicada en el 20181

La busqueda de informacion se realiz6 por medio de las
bases de datos de PubMed, ScienceDirect, Portal Regional
de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Google Scholar.
Se emplearon los términos DeCS “sindrome de intestino
irritable”, “depresién”, “ansiedad”, “estrés psicologico” y
“habitos alimentarios”. En cuanto a los términos MeSH,
solo se empled el término “irritable bowel syndrome” debido
ala especificidad de la busqueda.

Para esta revision, se construyeron las siguientes ecua-
ciones de busqueda: ((brain-gut axis) AND (microbiota)
AND (irritable bowel syndrome [MeSH])), ((irritable
bowel syndrome [MeSH]) AND (microbiota) AND
(serotonin)), ((stress) AND (gastrointestinal symptoms)) ,
((anxiety) AND (gastrointestinal symptoms)), ((depres-
sion) AND (gastrointestinal symptoms)) e ((irritable
bowel syndrome [MeSH]) AND (feeding behavior)).

Como criterios de inclusién se consideraron los tipos
de estudios (ensayos clinicos, revisiones sistematicas,
revisiones de literatura y metaanilisis), estudios realiza-
dos en humanos y el idioma (espafiol o inglés). La ventana
temporal no se tuvo en cuenta como criterio de inclusién
dado que, al ser un tema de investigacion reciente y hete-
rogéneo, las publicaciones relacionadas son pocas. Como
criterios de seleccion de los articulos se tuvo en cuenta
el titulo del estudio, las palabras clave y el resumen. No
se incluyeron publicaciones o estudios en la poblacién
pedidtrica, que trataran sobre trastornos alimentarios u
otras enfermedades inflamatorias del sistema digestivo
como colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn o enferme-
dad celiaca (Figura 1).

Después de realizar la seleccion de los articulos, se realizd
una matriz de extraccion de la informacion en Excel y se usé
el gestor bibliografico de Mendeley. Para la extraccién de
informacién se emplearon los campos de titulo, afio, pais,
autor(es), objetivo, materiales y métodos, y resultados clave.

Finalmente, con el fin de resumir los hallazgos de los
estudios, se clasificaron en las siguientes lineas de investi-
gacion: “trastornos mentales, estrés y sintomas gastrointes-
tinales en pacientes con SII”, que incluye la relacién entre
los trastornos mentales (ansiedad, depresion, estrés); los
posibles sintomas gastrointestinales implicados en el SII:
“hébitos alimentarios en personas que padecen SII”, donde
se describe como los sintomas generados por el SII pueden
modificar los hdbitos alimentarios de las personas que lo
padecen, y “eje cerebro-intestino-microbiota y SII”, que
incluye las relaciones entre el sistema nervioso central, la
microbiota intestinal, el SII, los neurotransmisores y meta-
bolitos implicados. Lo anterior describe los posibles meca-
nismos que explican las asociaciones entre el SII, trastornos
mentales y habitos alimentarios.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de identificacion y seleccion
de estudios segin el método PRISMA para articulos de revision
exploratoria. Fuente: elaboracion propia.

RESULTADOS

De los 130 articulos seleccionados para el screening, se
incluyeron 70 articulos publicados entre los 2007 y 2021,
de los cuales la mayoria corresponde al 2021. Se observo
que gran parte de los articulos publicados fueron de pai-
ses europeos y del este de Asia®*'¥, lo que resulta contra-
dictorio teniendo en cuenta que son paises que tienen las
prevalencias més bajas de SII®. Por una parte, la mayoria
de textos empleados correspondia a revisiones de literatura
en los cuales se buscaba establecer la relacidn entre el eje
cerebro-intestino-microbiotay el desarrollo de SII. Por otra
parte, los estudios clinicos (ensayos clinicos aleatorizados y
estudios prospectivos) tenfan como objetivo demostrar la
variacion en la poblacién microbiana de las personas con
SII, asi como sus niveles de concentracién de 4cidos grasos
de cadena corta (AGCC) y serotonina. Adicionalmente,
se indagé en las gufas de préctica clinica (GPC) sobre el
manejo del SIIy se encontraron 4 guias.

Trastornos mentales, estrés y sintomas
gastrointestinales en pacientes con SlI

El estrés fue definido por primera vez por Hans Selye en
193619 como la respuesta fisiolégica ante las amenazas,
ya sean de caracter psicologico o real. Cuando aparece un
factor estresante agudo se activa una respuesta de “lucha
o huida” que prepara al cuerpo para defenderse y asegurar
su supervivencia. Sin embargo, cuando el factor estresante
es cronico, se vuelve danino, debido a que no permite el
alcance de la homeostasis basal.

Se ha observado que los pacientes con SII suelen tener
una respuesta aumentada al estrés, lo que ha implicado un
posible mecanismo que contribuye a la patologia del sin-
drome('* 19, La razén es que el estrés podria inducir cam-
bios en la motilidad, permeabilidad y secrecién intestinal,
asi como sensibilidad visceral que causa la reactivacion de
inflamaciones entéricas previas, y estimulos inflamatorios
posteriores!®'7); ademds, puede alterar la composicién y la
funcién de la microbiota¥.

De igual manera, se ha encontrado que los traumas
que ocurren durante la vida de la persona generan estrés
crénico que puede conllevar al desarrollo de SIIU9.
Especialmente, los traumas vividos durante la edad tem-
prana (abuso sexual, fisico o psicoldgico, enfermedad
grave o muerte de algin padre, entre otros) se han aso-
ciado con mayores riesgos de sufrir malestar gastrointesti-
naly mayores probabilidades de sufrir enfermedades infla-
matorias del sistema digestivo como el SII. Estos eventos
pueden producir cambios epigenéticos a largo plazo en el
eje hipotilamo-hipéfisis-adrenal (HHA), resultando en
la alteraciéon de la retroalimentacién negativa de los glu-
cocorticoides y el aumento de susceptibilidad de sufrir
trastornos relacionados con el estrés en la adultez"®.

Asimismo, se ha observado que ademds de una cantidad
frecuente de personas con SII y estrés, las personas que
padecen SII muestran una alta prevalencia en el padeci-
miento de trastornos mentales como la ansiedad y la depre-
sién, y como resultado de una exposicién continta a esti-
mulos estresantes. Entre un 20% y un 90% de los pacientes
con SII padece algun sintoma psiquidtrico grave que puede
llegar a ser diagnosticado como un trastorno!’”?. En un
estudio prospectivo realizado por Koloski y colaborado-
res®V, con 12 afios de seguimiento a una poblacién de mis
de 1000 individuos, se encontré que aquellos que presen-
taban niveles altos de ansiedad y depresion tenfan mayores
probabilidades de desarrollar SII.

La ansiedad relacionada con los sintomas gastrointestina-
les se conoce como ansiedad gastrointestinal especifica (AGE)
e influye en la gravedad de los sintomas y la calidad de vida
de las personas con enfermedades gastrointestinales®?. Van
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Oudenhove y colaboradores®® encontraron una asociacién
entre la morbilidad psicosocial (ansiedad, depresién y soma-
tizacién) y el aumento de los sintomas gastrointestinales.
Especificamente, detallaron que el aumento de los niveles de
ansiedad y de depresion se relacionaban con la aparicién de
sintomas como la distensién, dolor abdominal y las nduseas
en el periodo posprandial®. Estudios han mostrado que, a
mayores niveles de ansiedad y depresién, mayor reduccién
del umbral del dolor, causado por un reajuste en el sistema
nervioso auténomo (SNA) y las rutas neuroendocrinas que
aumentan la percepcion del dolor®®).

Habitos alimentarios en personas que padecen
sindrome de intestino irritable

Estrés y trastornos mentales en sindrome de intestino
irritable y su relacion con el consumo de alimentos

El estrés y los trastornos mentales incrementan o disminu-
yen el consumo de alimentos, puesto que la exposicion al
estrés produce en el cuerpo sustancias tanto orexigénicas
como anorexigénicas®?. El estrés cronico genera el incre-
mento de la activacion de las vias orexigénicas, lo que causa
un aumento en la ingesta de alimentos ricos en calorias y
carbohidratos que sean “apetecibles” para la persona, y
también interrumpe la sefalizacién de saciedad sensorial
especifica, lo que conlleva al consumo de una comida deter-
minada una y otra vez. En contraste, cuando hay ausencia
de alimentos ricos en calorias o que sean apetecibles, el
estrés activa las vias anorexigénicas, por lo que disminuye
la ingesta de alimentos; la activacion de esta via puede ser
aguda o sostenida durante un periodo de 24 horas®”).

De hecho, se ha demostrado que, en condiciones de
estrés agudo, la noradrenalina suprime el apetito y, junto a
la accién de otras catecolaminas, aumentan la presién arte-
rial y la frecuencia cardiaca, y disminuyen el flujo sanguineo
del sistema digestivo, renal y de la piel®®. La alteracién de la
regulacion del eje HHA como resultado del estrés crénico
modifica la produccién de la proteina de fusién celular 1
(CFR1) que acttia como una sustancia anorexigénica que
influye en la ingesta de alimentos y el equilibrio energético.
Se cree que la CFR1 disminuye la sintesis de neuropéptido
Y (NPY) y su liberacién, y aumenta la produccién de lep-
tina, conocida por ser la hormona de la saciedad 2%

Sintomas gastrointestinales y percepciones negativas con
la alimentacion

Los sintomas gastrointestinales tienen una alta relevancia
en la percepcion del placer al comer, la seleccion de los
alimentos y la participacién en actividades de la vida coti-
diana. Normalmente, los pacientes que presentan alguna
enfermedad o sindrome relacionado con el sistema gas-
trointestinal suelen desarrollar percepciones negativas con
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la alimentacién y un comportamiento evasivo a las situa-
ciones sociales debido a la incomodidad que producen los
sintomas gastrointestinales de la misma patologfa®”.

Se ha observado que el miedo y la ansiedad alrededor de
los sintomas gastrointestinales al comer aumenta las practi-
cas de alimentacion restrictivas o desordenadas, lo que dis-
minuye el apetito producto de los sintomas gastrointestina-
les derivados del mismo acto de comer®?). La restriccién de
comida actia como un factor para el riesgo de desérdenes/
trastornos alimentarios que se asocia con una reduccién en
la calidad de vida, mecanismos de afrontamiento desadap-
tativos, depresion y estrés percibido.

Cuomo y colaboradores®" encontraron que mas del 60%
de los pacientes con SII informaban la aparicién o el empeo-
ramiento de los sintomas gastrointestinales 15 minutos
después de las comidas, ademas de una alta intolerancia ali-
mentaria que se relacion6 con una calidad de vida reducida.
Segun los autores, esta intolerancia suele llevar a los pacien-
tes a identificar y eliminar los alimentos que no toleran, y se
encontr6 que al menos el 62% de las personas que padecen
SII limitaban o excluian alimentos de la dieta®. En un estu-
dio realizado con 1717 estudiantes coreanos se encontrd
que aquellos individuos que sufrian de SII solian saltar sus
comidas diarias de forma frecuente, a diferencia de los suje-
tos sanos. Estos resultados fueron similares a los encontrados
en otros estudios realizados con personas de la edad mediay
a los reportados en un estudio realizado con estudiantes de
enfermeria y medicina en Japén©?.

Petrillo y colaboradores®* encontraron que el $7% de los
individuos que tenian una disminucién en el consumo de
alimentos reunia los criterios para desérdenes psiquidtricos
y se relacionaban también con distensiéon abdominal, dolor,
habito intestinal irregular, fatiga y dolor de cabeza. Varios
estudios que han evaluado los patrones diarios de alimenta-
cién encuentran una disminucidn significativa en la ingesta
de calorias, proteinas y carbohidratos, incluida la fibra, al
igual que valores bajos comparados con la recomendacién
diaria de micronutrientes como calcio, tiamina y folatos en
las personas con SII, en contraste con los controles sanos©”
339 Los individuos con enfermedades gastrointestinales
suelen tener horarios irregulares o saltos en las comidas,
ademds de una mayor restriccion en la ingesta.

En un estudio realizado por Melchior y colaboradores!
en 2021, el 26% de los pacientes con SII reportaron que fre-
cuentemente no comian cuando tenfan hambre debido al
mismo trastorno, el 54% report6 que frecuentemente eva-
dian los alimentos y el 31% report6 que tenian aversion a
los alimentos. En un estudio de casos y controles realizado
por Hayes y colaboradores®® también se encontré que los
pacientes con SII tenian un factor de riesgo de 3,96 en el
desarrollo de habitos alimentarios irregulares en compara-
cion con los controles sanos.

35)
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Recomendaciones dietéticas en sindrome de intestino
irritable

La alimentacidn es clave considerando que el 60% de los
pacientes con intestino irritable afirman que ciertos ali-
mentos empeoran sus sintomas. En general, las indicacio-
nes dietéticas para tratar la sintomatologia del SII incluyen
la reduccién de la ingesta de lactosa, grasas, alimentos
productores de gases (como leguminosas, legumbres, bro-
coli, entre otros), dieta baja en oligosacaridos, disacaridos,
monosacéridos y polioles fermentables (FODMAP), que
es la mds comtn y un adecuado aporte de fibra, especial-
mente soluble®”). Segin la GPC de Colombia de 2016¢®)
con una recomendacion fuerte pero baja en evidencia, los
profesionales afirman que se recomienda la implementa-
ciény adherencia de una dieta baja FODMAP para el trata-
miento de los pacientes con SII que cursen con distension,
dolor abdominal y diarrea, debido a que estos carbohidra-
tos aumentan la presién osmotica intraluminal y proveen
un sustrato para la fermentacion bacteriana, lo que resulta
en produccién de gases, distensién y dolor abdominal®®.

Sin embargo, en algunos articulos se ha observado que, a
pesar de la reduccién de alguno de estos compuestos en la
dieta, algunas personas con SII todavia presentan un grado
de aversién y restriccion de la comida y reportan una alta
gravedad en los sintomas gastrointestinales®). Esto puede
relacionarse con el estrés generado al momento de comer
debido a los sintomas gastrointestinales percibidos u otras
situaciones de estrés externas y los mismos trastornos men-
tales que causan una desregularizacién en los habitos ali-
mentarios y el apetito.

Las dietas basadas en la eliminacién de los alimentos
percibidos como “intolerantes” por los pacientes que
padecen SII pueden incrementar el riesgo de desarrollar
desorden restrictivo o de evasion de la ingesta de alimentos
(ARFID), definido por la DSM-S como un desorden que
ocurre cuando una alteracién en la ingesta de alimentos
lleva a la inhabilidad de alcanzar las necesidades apropiadas
de nutrientes o energia, lo que lleva a una pérdida de peso
o una deficiencia nutricional, y en casos mds graves, a la
dependencia de alimentacién enteral o suplementos nutri-
cionales. Usualmente, este desorden no es motivado por el
miedo a ganar peso o insatisfaccion con la imagen corporal,
sino por el poco interés en comer o hiporexia, la aversién
a las caracteristicas sensoriales de algunos alimentos o la
preocupacion o miedo a las consecuencias de la ingesta de
ciertos alimentos®* %),

Gran parte de los pacientes que llegan a desarrollar
ARFID son pacientes a los cuales se les prescribié una dieta
baja en FODMAP, debido a un comportamiento alimen-
tario desadaptativo que los lleva a evitar la fase de reintro-
duccién de alimentos, lo que reduce su dieta a solo 10 “ali-
mentos seguros” ®> 4. Cabe destacar que mas del 70% de

estos pacientes ya cumplian criterios de ARFID, bajo peso
o algtin trastorno mental al prescribir la dieta®. Segun los
datos obtenidos por Mari y colaboradores®”, una mayor
adherencia a una dieta baja en FODMAP se asocia con
los sintomas relacionados a los comportamientos de des-
ordenes alimentarios, y se encontré que todos los pacien-
tes que dieron positivo a un desorden alimentario tenian
un porcentaje de adherencia del 57,4% comparado con el
35,8% en aquellos que dieron negativo a los desérdenes de
alimentacién.

En general, Kayar y colaboradores® encontraron que,
de 200 pacientes, 118 (59%) eran mujeres y 92 (41%)
eran varones. La puntuacién en las pruebas de actitudes
alimentarias (eating attitudes test [EAT]) fue significativa-
mente superior en el grupo de SII (cociente de probabili-
dades: §,3; intervalo de confianza [IC] del 95%: 4,3-9,3; p
< 0,001). La cantidad de sujetos con puntuacién de EAT
> 30 fue significativamente superior en el grupo de SII (p
< 0,001). Ademds, se encontraron mayores puntajes en
pacientes mujeres con SII y en edades mds jévenes consi-
derando un rango de edad general entre los 18 y 65 afios (p
=0,013 y p = 0,043, respectivamente). A la vez, no hallaron
una asociacion significativa entre el subtipo de SII'y la pun-
tuacién de EAT (p > 0,0S). Sin embargo, la intensidad y la
duracién del SII presentaron una correlacion positiva con
las puntuaciones de EAT, lo que justifica algunos comen-
tarios de otros autores en los que se vincula la presencia de
SII con alimentacién desordenada e incluso con trastornos
alimenticios como anorexia nerviosa, bulimia y trastornos
no especificados™.

La restriccién de alimentos también se ha relacionado con
la posibilidad de generar una subadecuacién en las necesida-
des de nutrientes; por ejemplo, el bajo consumo de licteos
conduce a menores aportes de calcio, vitamina B, ribofla-
vinay vitamina D, o la baja ingesta de grasas en la dieta puede
implicar una ingesta inadecuada de vitaminas liposolubles.
De hecho, se ha encontrado que los pacientes que padecen
SII tienen bajas concentraciones o deficiencia de vitaminas A
y riboflavina, y minerales como calcio y potasio®®”).

Sindrome de intestino irritable y obesidad abdominal

Recientes investigaciones como la de Akhondi y colabora-
dores* han determinado que el SII es més frecuente entre
los individuos con obesidad abdominal en comparacién
con los sujetos en normopeso (23,8% frente al 19%), con-
dicién que se podria relacionar con los hibitos alimenta-
rios. Pero la asociacién entre SII, obesidad y sobrepeso dejé
de ser significativa después del ajuste por posibles factores
de confusién (odds ratio [OR]: 1,09; IC 95%: 0,82-1,44).
En las categorfas de indice de masa corporal (IMC) no
encontraron ninguna asociacion significativa entre sobre-
peso (OR: 0,89; IC 95%: 0,62-1,27), obesidad (OR: 1,05;
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IC 95%: 0,58-1,87) y la gravedad del dolor abdominal. El
sobrepeso abdominal (OR: 0,96; IC 95%: 0,65-1,40) y la
obesidad (OR: 1,61; IC 95%: 0,67-1,63) no se asociaron
con la intensidad del dolor abdominal. Por lo anterior se
proponen mayores investigaciones a futuro.

Eje cerebro-intestino-microbiota y Sil, posible
mecanismo para explicar la relacion de los sintomas
en el SlI con los trastornos mentales y los habitos
alimentarios

En el nicleo del eje cerebro-intestino (ECI) se encuentra
la conexién entre el sistema nervioso entérico (SNE) y el
sistema nervioso central (SNC), que crea una comunica-
cion directa de “abajo hacia arriba” y de “arriba hacia abajo”
De forma descendente, el ECI permite la regulacion central
de la funcién intestinal y facilita las respuestas intestinales
a las emociones y la cognicién; y de forma ascendente, las
respuestas a los estimulos derivados del intestino influyen
en los centros cognitivos y emocionales del cerebro*. Esta
modulacién ocurre a través de entradas simpdticas y para-
simpdticas de las neuronas del SNA y podrian ser parte de
los mecanismos que explican las relaciones entre sintomas
gastrointestinales de SII, trastornos mentales y cambios en
los habitos de alimentacidn.

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es el ultimo componente de esta
red en ser reconocido. Se ha observado que los organismos
comensales del intestino tienen la capacidad de influir direc-
tamente en el SNE y modular indirectamente la funcién del
ECI® por medio de numerosas vias, incluido el sistema
inmune, el reclutamiento de sefales neuroendocrinas, rutas
directas del SNE y el nervio vago, y la produccién de meta-
bolitos bacterianos como los dcidos grasos de cadena corta
(AGCQ), los 4cidos biliares, la serotonina, los amino4cidos
de cadena ramificada y peptidoglicanos® +7:4%),

Mayer y colaboradores"® han propuesto que la sefializa-
cion entre el cerebro, el intestino y la microbiota pueden
contribuir a la dispepsia y que la microbiota puede mediar
en la modulacion de los reflejos entéricos que causan los
sintomas relacionados con el SII. Un cambio local en los
microbios de la microbiota intestinal lleva a la inflamacién
que puede permitir la translocacién bacteriana junto con
el aumento de citocinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y mediadores como la
serotonina, que inducen una mayor sensibilidad al dolor
y cambios en la motilidad, posiblemente por medio de los
efectos en las células intersticiales de Cajal(’”*» 59, Esta
situacion puede verse reforzada por trastornos mentales
como la depresién yla ansiedad que alteran el flujo del SNA
con el aumento de los niveles de catecolaminas, que a su
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vez incrementan la produccién de la hormona liberadora
de hormona adrenocorticotropa (CRF) y la secrecién de
cortisol (Figura 2)7),

Por otro lado, se ha encontrado que la composicion de la
microbiota intestinal en pacientes con SII suele diferir de la
de las personas sanas. En varios estudios se ha observado
que aquellas personas que padecen el sindrome tienen
mayor riqueza bacteriana de Ruminococcus sp, Clostridium
spp y proteobacterias, las cuales estdn ligadas a los sintomas
del SII, incluidos la hipersensibilidad visceral y cambios
en los valores de AGCC que se asocian con niveles alte-
rados de citocinas fecales. También se presentan deficien-
cias de Bifidobacterium sp, Roseburia, Faecalibacterium y
Lactobacillus, que ayudan a promover la salud intestinal ® "
5D, Las bifidobacterium proporcionan una barrera mucosa
que ayuda a mantener la homeostasis del intestino y los
Lactobacillus son esenciales para aumentar la produccién
de mucina en el revestimiento intestinal, que evita la adhe-
rencia de microbios patégenos. Mientras, Faecalibacterium
prausnitzii es un importante productor de butirato que pro-
mueve la reduccién de la inflamacién intestinal y también
libera otros metabolitos importantes para mejorar la fun-
cién de barrera de la mucosa™®.

La microbiota intestinal juega un papel importante en
el neurodesarrollo durante el periodo pre- y posnatal y el
comportamiento afectivo en la edad adulta. La disbiosis de
la madre gestante puede alterar las senales del desarrollo
normal o inducir estimulos inapropiados del desarrollo®2.
La inflamacién causada debido a la interrupcion de la
microbiota intestinal resulta en un estado proinflamato-
rio que puede afectar el desarrollo neural y afectar el sis-
tema inmunitario del feto. Entre las causas de la disbiosis
materna estd el uso de antibiéticos, el alto consumo de gra-
sas y el estrés fisico o psicolégico que pueden suprimir la
produccion de metabolitos inmunorreguladores como los
AGCC o promover la produccién de metabolitos proinfla-
matorios®¥. La microbiota intestinal de la madre también
puede afectar los niveles circulantes de serotonina (S-HT),
que a su vez altera el neurodesarrollo fetal debido a que este
metabolito regula la division, diferenciacién y sinaptogéne-
sis de las células neurofetales*¥.

La interrupcion del microbioma en los primeros anos de
vida influye en los resultados negativos de la salud mental
a largo plazo a través de su interaccion con el eje cerebro-
intestino®®*. En los neonatos nacidos mediante parto natu-
ral, el tracto gastrointestinal es colonizado principalmente
por bifidobacterias, asi como lactobacilos, Bacteroidetes,
proteobacterias y Actinobacterias, mientras que en aquellos
que nacen por cesrea tienen mayor cantidad de Escherichia
coli, Clostridia y menor cantidad de Bacteroidetes y bifido-
bacterias. De manera similar, los bebés alimentados con
leche materna muestran mayor abundancia de bifidobac-
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Figura 2. Alteracion del eje cerebro-intestino-microbiota en el SIL El eje cerebro-intestino-microbiota se conecta por medio del sistema nervioso
entérico creando una comunicacién bidireccional. De forma ascendente, la alteracion de la microbiota por factores como la dieta, los antibidticos o la
disbiosis causa un cambio en los niveles de concentracién de los metabolitos derivados (AGCC*, S-HT**), que lleva a un rompimiento de la barrera
intestinal, esto genera inflamacion crénica y produccién de citocinas proinflamatorias que pueden aumentar el estrés y causar un desbalance a nivel
cerebral y el posible desarrollo de trastornos mentales como la depresion y la ansiedad. De forma descendente, un desbalance en el eje HHA, genera
un aumento en los niveles de cortisol inducido por la CFR, lo que causa el incremento de catecolaminas que impactan en las bacterias intestinales,
inflamacién intestinal y cambios en la motilidad intestinal. *Acidos grasos de cadena corta. **Serotonina. CFR: factor de liberacién de corticotropina;

HHA: eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal. Fuente: elaboracién propia.

teria, mientras que en los nifios alimentados con leche de
férmula las bifidobacterias, bacteroides, clostridios y estafi-
lococos se encontraron en cantidades equitativas®®®).

La especie Clostridium spp. que, como se menciond, suele
encontrarse en mayores cantidades en nifos nacidos por
cesdrea y alimentados con leche de férmula, asi como en
pacientes diagnosticados con trastorno depresivo mayor y
SII, es la encargada de producir 4cido acético, que también

parece estar aumentado en el SII®V. El 4cido acético juega
un papel relevante al suprimir el apetito activando la acetil-
coenzima A carboxilasa y su efecto sobre la expresién de
neuropéptidos reguladores en el hipotdlamo”). Esto podria
indicar que cuando se alteran las concentraciones de los
AGCC por un cambio en la composicion de la microbiota
intestinal, también resultan alterados los niveles de estas
hormonas. Se ha encontrado que las personas con SII tienen
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niveles anormales de péptido YY (PYY) y respuestas anor-
males de la colecistocinina (CCK) a la ingesta de alimentos,
lo que aumenta la mecanosensibilidad rectal. De igual forma,
se ha identificado que los desérdenes del 4nimo, como la
depresion, estan asociados a polimorfismos genéticos que
pueden alterar los niveles de la CCK y de la PYY®*56),

Acidos grasos de cadena corta

Los AGCC derivados de la microbiota mantienen la
homeostasis intestinal y tienen un papel dual en la inmu-
nidad: antiinflamatorio, al fortalecer la integridad de la
barrera epitelial a través de la regulacion positiva de los
receptores acoplados a proteina G en el intestino, y la induc-
cién y mantenimiento de las células T reguladoras que for-
talecen la integridad de la barrera epitelial. En contraste,
en casos de disbiosis, los AGCC inducen la inflamacion
de la mucosa por medio de la transcripcion del triptéfano
hidroxilasa 1 (TPH1) y la produccién de S-HT por medio
de la via serotoninérgica, lo cual justifica la inflamacién de
bajo grado en la patogénesis del SIT¢®).

E195% de estos AGCC los compone el acetato, el propio-
nato y el butirato que se producen a partir de carbohidratos
en el colon. El acetato y el propionato se asocian a la regula-
cién delos 4cidos grasos y la energfa en el higado®?); el buti-
rato participa en la modulacién de la proliferacion epitelial
del intestino, la apoptosis y la diferenciacién celular en el
intestino, y en la inhibicién de la factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-
xB) manteniendo la integridad de la barrera intestinal ).

En un estudio realizado por Tana y colaboradores® se
encontraron niveles significativamente mds altos de dcido
acético y dcido propidnico en pacientes con SII que en
los controles. Sin embargo, otros estudios muestran que
los AGCC fecales de los pacientes con SII se caracteriza-
ban por niveles mas bajos de AGCC totales, acido acético
y dcido propidnico, y por niveles mds altos de dcido buti-
rico® %), A pesar de que atin no existe un consenso en las
diferencias observadas en los niveles de los AGCC, si se ha
demostrado que las alteraciones de la composicion y con-
centracién de los AGCC son evidentes en pacientes con
SII, especialmente en pacientes con SII-D, en quienes las
diferencias en la producciéon de AGCC por la microbiota
del colon se asocian con una tasa de trdnsito intestinal ace-
lerada y disfuncién neuromuscular(® 19,

Serotonina

Cerca del 90% de la S-HT del cuerpo humano se encuentra
en el tracto gastrointestinal, principalmente en las células
enterocromafines (EC) y las interneuronas mientéricas'?.
Para la peristalsis y secrecidn intestinal son fundamentales
la inflamacién y el desarrollo de neuronas. Estd relacio-
nada con el dolor, la sensibilidad y los reflejos a través de
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la activacién de las EC y células enteroendocrinas'®sV. Se
ha demostrado que las anormalidades en el metabolismo
de este neurotransmisor pueden estar asociadas con enfer-
medades funcionales del intestino y desérdenes de ansie-
dad. En diversos estudios clinicos se ha observado que los
pacientes con SII-C tienen bajos niveles séricos de S-HT
posprandiales, lo que se asocia a trénsito intestinal lento,
mientras que las concentraciones altas son mas comunes
en pacientes con SII-D, lo que se relaciona con una mayor
prevalencia de depresion y ansiedad en pacientes con SII-
C, probablemente debido al desbalance de la serotonina
intestinal y la reduccion de la respuesta a la serotonina en
las regiones centrales y periféricas'® V.

En estudios recientes se ha encontrado que la varia-
cién polimoérfica S-HTTLPR del gen que codifica la pro-
teina transportadora de serotonina (SERT) aumenta la
expresion del transportador y mejora su actividad, lo que
conlleva a una mayor absorcién de serotonina y, a su vez,
disminuye sus efectos en la secrecién y motilidad, por lo
que es posible que este polimorfismo se encuentre en los
pacientes con SII-C (¢,

Los cambios en las concentraciones de serotonina no
solo se reflejan a nivel del metabolismo intestinal, sino
que también puede generar alteraciones en la sefializaciéon
intestinal y los procesos nociceptivos viscerales causando
mayor sensibilidad al dolor abdominal( 7).

Sistema de senalizacion del factor de liberacion de
corticotropina

El sistema de senalizacién del CFR es una via clave en el
mecanismo bioquimico por el cual el cerebro traduce un
estimulo en una respuesta fisica integrada. Este sistema
afecta directamente al tracto gastrointestinal produciendo
efectos proinflamatorios, especialmente mediados por la
CFR1, la cual se expresa en las neuronas entéricas y en la
capa de la mucosa intestinal, lo que retarda el vaciamiento
géstrico y acelera el trdnsito colénico® ® ). El CFR tam-
bién juega un papel primario en la estimulacién del eje HHA
como respuesta al estrés fisico o psicosocial: incrementa los
niveles de catecolaminas, que impactan en las bacterias del
intestino, y los niveles de cortisol, que estimulan la produc-
cién de 4cido biliar en el higado y afectan la microbiotas ).
Hay evidencia que indica que los pacientes con SII tienen
una desregularizacion en el eje HHA en condiciones basales
con una mejora en la respuesta sistémica, lo que produce un
aumento en los niveles basales de cortisol y un aumento en
los sintomas de ansiedad®).

DISCUSION

Aunque en los dltimos afos se ha ampliado la informa-
cién sobre la relacion entre el factor psicoldgico y el factor

Trabajos originales



metabdlico que confluyen en el SII, aun hay una condicién
poco estudiada en estos pacientes en relacién con el modo
en que estos factores influyen en los sintomas del SII y el
cambio en el habito alimentario.

Entre los mecanismos que parecen estar asociados al
desarrollo del SII se encuentran las anormalidades en la
estructura cerebral y en el funcionamiento del eje cerebro-
intestino que causa una mayor respuesta emocional, mayor
sensibilidad visceral, alteracién del comportamiento afec-
tivo, cambios en la funcion gastrointestinal y en la composi-
cién de la microbiota intestinal. Los cambios estructurales
y conectivos dentro de las regiones sensoriales del cerebro
pueden conducir a una mayor sensacioén del dolor abdo-
minal y explicar el aumento de la comorbilidad afectiva
observada en los pacientes con SII, especialmente porque
la deficiente modulacién de la via intestino-cerebro de
“arriba hacia abajo” junto a una hiperactividad de la amig-

Aumento del miedo y
la ansiedad que causa
practicas de alimentacion
restrictivas

Disminucién de la ingesta
caldrica, proteica y de
micronutrientes

dala y la insula anterior se han observado en los trastornos
de ansiedad®* ¥,

De acuerdo con la evidencia, la relacidn entre sintomas
gastrointestinales, los trastornos mentales y la alimentacion
parece ser en diferentes vias, muchas de ellas asociadas al eje
microbiota-intestino-cerebro"). Los sintomas gastrointes-
tinales en SII pueden relacionarse con percepciones negati-
vas de la alimentacidn, asi como con cambios en el apetito,
y los trastornos mentales pueden generar cambios en el
habito alimentario, funcién gastrointestinal y estado nutri-
cional de la persona, entre otras relaciones””. Igualmente,
los cambios en la dieta para el manejo de SII logran indu-
cir efectos sobre el consumo de alimento, estado mental y
subadecuacién de algunos nutrientes (Figura 3).

Todo lo anterior respalda las recomendaciones en las que
se sugiere que en personas con SII es importante instau-
rar una terapia integral, que incluya la terapia psicoldgica

Estrés
Depresion
Ansiedad

Aumento de

produccion

de citocinas
proinflamatorias

Dafo de
la barrera
intestinal

Impacto en
la microbiota
intestinal

Alteracion de metabolitos
intestinales que afectan la
concentracion de leptina
e insulina y la secrecion
de PYY

Aumento de los sintomas
gastrointestinales

Figura 3. Modelo del rol de los trastornos mentales en la afectacién del hébito alimentario de las personas con SIL 1. El estrés psicoldgico, la ansiedad
o la depresién aumentan la liberacion de citocinas proinflamatorias. 2. Estas citocinas impactan en la conformacién de la microbiota intestinal, lo
que puede alterar los niveles de metabolitos y, a su vez, los niveles de las hormonas que regulan el apetito. 3. La pérdida del equilibrio bacteriano de
la microbiota y el aumento de citocinas proinflamatorias causan dafio en la barrera intestinal. 4. Hay un aumento de los sintomas gastrointestinales
como el dolor visceral, motilidad intestinal, distensién abdominal y generacion de gases. S. El aumento de los sintomas gastrointestinales incrementa
el miedo y la ansiedad al ingerir un alimento, lo que causa précticas de alimentacion restrictivas en el paciente con SIIL Fuente: elaboracion propia.
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y, de ser necesario, la psiquidtrica, siempre acompanada de
la guia nutricional que proporcione alternativas en la ali-
mentacién basadas en recomendaciones que modifiquen
algunas practicas alimentarias o la intervencién de la dieta
baja en FODMAP, incluidas una fase de personalizacion y
recomendaciones que permitan una adecuada nutricién, y
la prevencion de enfermedades futuras.

De igual forma, resulta relevante incluir recomendacio-
nes que promuevan cambios en el estilo de vida, como rea-
lizar actividad fisica o pausas activas durante las jornadas
del trabajo que contribuyen a manejar el estrés de la vida
diaria y mejorar la funcién gastrointestinal”". La terapia
psicoldgica en el tratamiento del SII no solo ayuda a la
mejora de los estados de énimo, sino que también tiene
efectos sobre la percepcion del dolor, la hipersensibilidad
visceral y la motilidad gastrointestinal, asi como posibles
efectos favorables sobre el apetito y el consumo de alimen-
tos. Entre las terapias psicologicas se destacan la terapia de
relajacion, la terapia multicomponente y la terapia cogni-
tiva conductual, que se han destacado por ser mas efectivas
en los pacientes con SII?.

En cuanto a las recomendaciones de alimentacidn, es
muy importante que antes de prescribir cualquier tipo de
dieta restrictiva, se evalie el subtipo de SII, la presencia
de algun trastorno mental, si el paciente ya viene o no con
un bajo peso y el riesgo que tiene de padecer un trastorno
alimentario®. La Asociacién Britdnica de Dietistas en
sus guias del 20167? consideran la incorporacién de una
dieta baja en FODMAP enfatizando en la eliminacién de
alimentos altos en dichos carbohidratos solo por 4 sema-
nas. Adicionalmente, recomiendan el uso de probidticos
por 4 semanas. Con menor evidencia, aconsejan controlar
el consumo de alcohol, picante y preparaciones altas en
grasas. En cuanto a la fibra, la Asociacién Canadiense de
Gastroenterologia Clinica’® recomienda la fibra soluble,
con una evidencia moderada.

La disbiosis intestinal y la inflamacién de bajo grado
reflejan la complejidad de la relacién entre la microbiota
intestinal, el desarrollo de SII y los trastornos mentales.
Se sugiere la importancia de la regulacién de la microbiota
desde el periodo prenatal para asegurar que la madre man-
tenga hdbitos sanos de alimentacién y que su embarazo se
dé en un entorno tranquilo, con el apoyo de la familia y el
personal de salud, y para prevenir la aparicién de infeccio-
nes durante la gestacion. Igualmente, se resalta la importan-
cia de la alimentacién con leche materna en los lactantes,
ya que no solo ayuda a desarrollar y proteger el sistema
inmune del bebé, sino que potencia el desarrollo de una
microbiota sana y podria ser o actuar como factor protector
de enfermedades como la diabetes, la obesidad, el SIT'y la
aparicién de trastornos mentales en la vida adulta®®).
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Actualmente, el mundo atraviesa una emergencia de
salud publica debido a la aparicién del coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-
CoV-2), responsable de la enfermedad del coronavirus de
2019 (COVID-19). El rapido aumento de brotes en todo
el mundo generd que el 11 de marzo de 2020 se decla-
rara pandemia mundial y Ia mayoria de los gobiernos ins-
tauraron cuarentenas y bloqueos con el fin de reducir la
cantidad de infecciones nuevas. Aunque aun no hay datos
concluyentes sobre la prevalencia de SII a nivel global y
regional durante la pandemia, si estd claro que la COVID-
19 como enfermedad infecciosa ha incrementado la can-
tidad de casos de personas con SII y SII-posinfeccioso
(SII-PI). De igual forma, ha tenido un impacto signifi-
cativo en la salud mental a nivel mundial, no solo por la
angustia psicoldgica que se experimenta en la fase aguda
de la enfermedad, sino por el entorno de aislamiento y
las secuelas inciertas de la resolucién del aislamiento que
generan ansiedad y pénico". Esto probablemente ha
traido consecuencias para el hdbito alimentario de los ciu-
dadanos, quienes han recurrido al aumento de alimentos
ricos en carbohidratos y grasas como una forma de gene-
rar la sensacién de reconforte 7). En un estudio realizado
por Remes-Troche y colaboradores’® con 678 pacientes
en los que se evalu6 la incidencia de sintomas de estre-
Aimiento durante el confinamiento implementado para
contener la propagacién de COVID-19 en México, se
encontrd que este cambio en los habitos alimentarios
aument? las cifras de estrefiimiento de “nueva aparicion’,
una disminucién significativa de la cantidad de deposicio-
nesy heces mas duras durante el confinamiento.

Todo lo anterior resalta la importancia que tiene el manejo
integral del SII que no solo abarque el tratamiento dietético
y farmacolégico de los sintomas, sino que también incluya el
apoyo psicoterapéutico para garantizar una mejor calidad de
vida a las personas que padecen SII El manejo de la alimen-
tacion usando la dieta baja en FODMAP, como sugieren las
GPC, o laidentificacién de grupos de alimentos intolerados
son una buena opcién para tratar este sindrome; sin embargo,
no suele ser efectiva en todos los pacientes; por esta razén,
deben considerarse alternativas complementarias como
promover la actividad fisica o el yoga, que ademds de ayudar
con la mejora de los sintomas gastrointestinales, puede ser
una herramienta para el manejo de los trastornos mentales.
Dentro de la alimentacién, podria ser util incrementar el
consumo de fibra soluble y el consumo de agua debido a que
ayudan a mejorar al trdnsito intestinal, particularmente en
pacientes con SII-C.

También podria evaluarse la posibilidad del uso de pro-
bidticos que protejan y fortalezcan la microbiota intestinal.
Entre estos se ha observado que el Bifidobacterium infantis
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y el Lactobacillus salivarus reducen significativamente el
dolor abdominal, la distension y la dificultad de movimiento
intestinal; adicionalmente, se ha encontrado que la cepa
Lactobacillus rhamnosus podria tener efecto sobre la mejoria
de los sintomas gastrointestinales presentes en el SII y en la
reduccion de los sintomas asociados ala depresion y la ansie-
dad”. Adem4s de probiéticos se mencionan intervenciones
especificas dirigidas a modular la microbiota intestinal en
el SIJ, incluidos prebidticos, simbidticos, dietas especificas,
trasplante fecal y otros posibles enfoques futuros utiles para
el diagnéstico, la prevencién y el tratamiento del SIT".

Serfa pertinente que se realice una evaluacién mds pro-
funda sobre el funcionamiento del SNC y SNE en pacien-
tes que padecen SII y algun trastorno mental. Estos aspec-
tos pueden llevar al desarrollo de medicamentos y terapias
no farmacoldgicas més especificas a la etiologfa del SII de
forma individualizada en cada paciente con el fin de garan-
tizar una mejor calidad de vida.
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