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Polimorfismos: variaciones genéticas asociadas
al sindrome del intestino irritable

El sindrome del intestino irritable (SII) es, actualmente, la principal causa digestiva
de consulta médica en paises occidentales, con una prevalencia estimada del 10-20 %
en la poblacién adulta (1). EI SII se caracteriza por la presencia de dolor o molestia
abdominal, que se alivia con la defecacién, acompafiado de un cambio en el nimero
y/o consistencia de las deposiciones (2). En la actualidad, el SII carece de marcadores
bioldgicos sensibles, por lo que su diagndstico todavia se basa en criterios clinicos y
en la exclusion de patologia orgdnica. Ello condiciona un manejo terapéutico subop-
timo y deteriora significativamente la calidad de vida de estos pacientes, lo cual con-
lleva un aumento de los costes directos e indirectos en la sociedad, que alcanzan cifras
proximas al 5 % del gasto sanitario nacional en muchos paises occidentales (3). A
pesar de su elevada prevalencia, la fisiopatologia del SII y su desarrollo no estin bien
establecidos. Por lo tanto es fundamental investigar los mecanismos etiopatogénicos
subyacentes y desarrollar herramientas diagndsticas y terapéuticas especificas que
mejoren la calidad de vida de estos pacientes y reduzcan el gasto sanitario.

Gracias al desarrollo de nuevas tecnologias, durante los tltimos afios se han rea-
lizado avances muy importantes en el campo de la biomedicina. Concretamente, los
estudios genéticos han revelado la existencia de alteraciones asociadas a determinadas
patologias, gracias a técnicas de secuenciacion de genes candidatos o, incluso, de
todo el genoma. Una de las estrategias mds utilizadas es el andlisis de polimorfismos
genéticos, variantes del genoma debidas a mutaciones en determinadas secuencias
(una o varias bases), que se transmiten a la descendencia y presentan cierta frecuencia
tras multiples generaciones. Los polimorfismos son la base de la evolucién, aunque no
siempre se consolidan en la poblacién general. Aquellos que logran permanecer en las
siguientes generaciones pueden aportar ventajas a los individuos o ser silentes, pero
también pueden estar relacionados con el desarrollo de una enfermedad que pueda
expresarse con elevada probabilidad (polimorfismos de alta penetrancia) o con baja
probabilidad (polimorfismos de baja penetrancia) en aquellos sujetos portadores de la
variante. Al igual que en otras patologias, la prevalencia del SII en familias, durante
generaciones, sugiere la existencia de factores genéticos asociados, aunque hasta el
momento no se ha identificado un gen o grupo de genes responsables de su desarrollo.

La busqueda de alteraciones genéticas asociadas al SII ha estado condicionada por
las manifestaciones clinicas propias de esta entidad, asi como por los hallazgos biol6-
gicos obtenidos en estudios experimentales. Asi, hasta el momento, se han evaluado
mas de 50 genes con funciones especificas sobre las funciones motora, secretora y
de barrera intestinal, con la funcién inmunolégica y con genes relacionados con tras-
tornos psiquiatricos (4,5). Una de las areas de mayor estudio en el SII es la funcién
inmunolégica, dadas las diferencias identificadas en estos pacientes respecto a la
poblacién sana, la presencia de micro-inflamacién mucosa de bajo grado y su relacion
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con la disfuncién intestinal en estos pacientes (6,7). Asimismo, varios mediadores
inmunitarios presentes en el plasma han sido propuestos como biomarcadores para el
diagnéstico del SII, debido a su expresion diferencial respecto a sujetos control. Sin
embargo, estas diferencias no se han reproducido en otros estudios, por lo que hasta
el momento no se ha validado ninguna molécula.

En el presente nimero de la Revista Espaiiola de Enfermedades Digestivas
Schmulson y cols. (8) exponen el primer estudio de asociacién entre polimorfismos
de los mediadores inmunitarios: la interleucina (IL)-10 y el factor de necrosis tumoral
o (TNF-o) llevado a cabo en México. Estudios previos han sugerido el desequilibrio
en la sefializacion de citoquinas como factor etiolégico en el desarrollo del SII (9,10).
La secrecion de la citoquina pro-inflamatoria TNF-a. se asocia a un polimorfismo de
un solo nucledtido o SNP en la regién promotora de este gen (-308 G/A), siendo el
alelo A (A/A o G/A) el que determina el aumento en la produccién de TNF-a (11).
Por su parte, la produccién de la citoquina anti-inflamatoria IL-10 est4 asociada con
los SNP en las posiciones (-1082 G/A) y (-819 C/T) (12), siendo el genotipo (A/A
en -1082 y T/T en -819) el que determina la menor produccién de IL-10. El trabajo
presentado en este ndmero se basa en un estudio previo de los mismos autores, en el
que identifican menor concentracidn sérica de IL-10 y mayor de TNF-a en pacientes
de SII respecto a controles sanos, en la poblacién mexicana (13). Los resultados no
revelaron diferencias en la frecuencia de genotipos de alto productor para IL-10 ni
para TNF-a, aunque si una mayor frecuencia de genotipo de bajo productor de IL-10
en aquellos pacientes de SII del subtipo diarrea (SII-D). Los resultados del presente
estudio son comparables a otro trabajo anterior que demostré que la alta produccién
de IL10 (-1082 G/G) es menos frecuente en pacientes con SII en comparacién con
controles sanos (14), aunque estudios realizados en diferentes paises no han halla-
do estas asociaciones, por lo que estos resultados se deben interpretar con cautela.
Aunque se desconoce la implicacion directa de estas citoquinas en la etiopatogénesis
del SII, la persistencia de la inflamacién de bajo grado podria ser consecuencia de la
menor produccién de citoquinas antiinflamatorias, como la IL-10, asi como de mayor
produccién de citoquinas pro-inflamatorias como el TNF-a (15) o IL1-f (16), o, inclu-
s0, de un desequilibrio entre estas citoquinas, regulado a nivel post-transcripcional.

Aunque son necesarios estudios poblacionales a gran escala para validar estas
observaciones, el hallazgo de un genotipo asociado a la menor produccién de IL-10
en los pacientes de SII-D sugiriere una predisposicion genética al desarrollo de alte-
raciones asociadas a un menor componente antiinflamatorio en este subgrupo clinico.
Los estudios que incluyen un mayor nimero de sujetos permiten, ademds, valorar la
posible asociacion entre la presencia de polimorfismos y otros factores relacionados
con el SII, como son el nivel de estrés psicoldgico, el sexo y la presencia de otras
enfermedades, comunes en estos pacientes, como la fatiga crénica o ciertos trastornos
psiquidtricos. Hay que destacar que este tipo de estudios comporta un coste elevado,
por lo que los trabajos realizados con un ndmero de sujetos como el aqui presentado
(< 150) son importantes ya que representan un primer abordaje, necesario para plan-
tear estudios posteriores a gran escala.

A pesar de los avances realizados en los dltimos afios, la fisiopatologia del SII
sigue siendo desconocida. El mayor obstaculo para su conocimiento es posible que
sea el propio fenotipo del SII, ya que es un trastorno heterogéneo e inestable, cuyo
desarrollo es claramente multifactorial. Es importante también tener en cuenta fac-
tores ambientales, ya que son componentes determinantes en la manifestacion de los
sintomas en el SII. La realizacién de estudios genéticos requiere de sujetos caracteri-
zados clinicamente, de forma que permitan posteriores anélisis de correlacion entre
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los hallazgos bioldgicos y clinicos, y factores ambientales, con el fin de identificar
factores asociados al desarrollo del SII. Con la ayuda de las tecnologias a nuestro
alcance, y gracias a los conocimientos adquiridos en los ultimos afios, es posible
que estemos cerca de definir los mecanismos etiopatogénicos que subyacen al SII,
ya sean condicionados por la predisposicién genética individual, por la exposicion a
determinados factores externos, o sea la confluencia de ambos la que origine el SII.
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