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FISIOPATOLOGÍA



Desde la primera descripción del síndrome de intestino irritable hace casi un 
siglo, se han identificado múltiples factores de riesgo y comorbilidades asocia-
das. De la misma manera, se han descrito muchos mecanismos fisiopatológicos 
y, aunque ninguno de ellos explica por sí mismo la evolución de la enfermedad, 
su conocimiento ha permitido ampliar los blancos terapéuticos para aliviar este 
trastorno. Estos mecanismos incluyen la microbiota, la inflamación, la motilidad e 
hipersensibilidad visceral, factores psicológicos y psicosociales, la dieta, así como 
factores genéticos.
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ANTECEDENTES

El síndrome de intestino irritable es una enfermedad de alta prevalen-
cia mundial, que afecta de manera muy importante la calidad de vida 
de los pacientes y cuya atención implica un alto costo económico.1 
Desde su primera descripción, hace casi un siglo,2 se han identificado 
múltiples factores de riesgo y comorbilidades asociadas. De la misma 
forma, se han descrito muchos mecanismos fisiopatológicos y, aunque 
ninguno de ellos explica por sí mismo la evolución de la enfermedad, 
su conocimiento ha permitido ampliar los blancos terapéuticos para 
aliviar este trastorno (Cuadro 1).

La microbiota

El interés por la microbiota intestinal y su relación con múltiples en-
fermedades digestivas ha crecido en forma exponencial en los últimos 
años. Desde hace varias décadas se reconoce que los pacientes con 
infecciones gastrointestinales tienen mayor riesgo de padecer el sín-
drome de intestino irritable luego del evento infeccioso agudo3 y los 
estudios de cohorte han confirmado que la prevalencia del síndrome 
de intestino irritable aumenta luego de brotes disentéricos, lo que se 
conoce como síndrome de intestino irritable posinfeccioso.4 El síndrome 
de intestino irritable que se inicia luego de infecciones entéricas se ha 
demostrado por bacterias, virus, parásitos y helmintos, y se calcula 
que la incidencia es de 10%, con riesgo seis veces mayor en compa-
ración con controles.5 Pero el riesgo no es uniforme y se incrementa 
en edad temprana, en mujeres, cuando coexiste ansiedad y cuadros 
entéricos prolongados.6 En tiempos más recientes, diversos estudios 
han demostrado la existencia de sobrepoblación bacteriana (SIBO por 
sus siglas en inglés) y de alteraciones cuantitativas y cualitativas en la 
microbiota intestinal y fecal en pacientes con síndrome de intestino 
irritable.7 La mayor parte de las investigaciones apoya la noción de 
que la composición de la microbiota luminal y mucosa difiere entre 
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Cuadro 1. Factores fisiopatológicos que intervienen en el síndrome de intestino irritable y su aplicación como blanco terapéutico

Factor A favor... En contra... Opción terapéutica

Inflamación 
e infección

Muchos pacientes 
padecen síndrome de intestino irrita-
ble luego de infecciones entéricas

La mayoría de los sujetos afectados 
por infecciones entéricas no padecen 
posteriormente síndrome de intestino 
irritable

Antibióticos no 
absorbibles

Disbiosis Se ha encontrado un patrón de 
micriobiota diferente con síndrome 
de intestino irritable

Ninguno de los patrones es 
característico de la enfermedad 

Probióticos y 
antibióticos

Alteraciones 
motoras

Se han encontrado múltiples 
alteraciones motoras

Ninguna alteración es específica del 
síndrome de intestino irritable

Antiespasmódicos y 
anticolinérgicos

Alteraciones 
sensitivas

La hiperalgesia visceral es un fenó-
meno que se observa prácticamente 
en todos los trastornos funcionales 
digestivos, en especial en el síndrome 
de intestino irritable

Fenómeno de difícil detección y medi-
ción en la práctica diaria

Antidepresivos 
tricíclicos

Alteraciones 
secretoras

La malabsorción de azúcares y sales 
biliares se ha encontrado en algunos 
enfermos

Su detección es difícil en la práctica 
cotidiana y su control no siempre co-
rrelaciona con alivio de los síntomas

Restricciones dietéticas. 
Colestiramina

Factores 
psicosociales

Alta prevalencia de ansiedad, depre-
sión y somatización en pacientes con 
síndrome de intestino irritable

No existe un trastorno psiquiátrico 
característico del síndrome de intestino 
irritable y no se ha demostrado 
asociación causa-efecto

Antidepresivos 
tricíclicos

Dieta La mayoría de los enfermos asocian 
sus síntomas con la dieta y dicha 
asociación es admisible

A mayor restricción de la dieta, menor 
apego y menor calidad de vida

Dieta baja en FODMAP 
y otras restricciones

Genética Agregación familiar, concordancia 
entre gemelos

No se han encontrado genes 
específicos de la enfermedad

No existe

FODMAP: oligosacáridos, disacáridos, monosacáridos y polioles fermentables.

subgrupos específicos de enfermos con síndrome de intestino irritable 
en comparación con controles sanos8 y la perturbación mejor documen-
tada es la pérdida de la diversidad microbiana. Este desequilibrio en el 
ecosistema microbiano, conocido como disbiosis, se ha relacionado 
no solo con el síndrome de intestino irritable sino con muchas otras 
enfermedades digestivas y sistémicas, y se ha convertido en un blanco 
terapéutico potencial.8,9 

En los últimos años ha habido un interés creciente en la manipulación 
de la microbiota mediante la prescripción de antibióticos y probióticos 
para el tratamiento del síndrome de intestino irritable. A pesar de todo 
lo anterior, existen algunas controversias no resueltas acerca del tema 
porque el síndrome de intestino irritable posinfeccioso explica sólo la 
minoría de los casos de síndrome de intestino irritable y no todos los 
pacientes con este síndrome tienen soprepoblación bacteriana. Las 
alteraciones de la microbiota y la existencia de soprepoblación bacte-
riana se han detectado mediante el auxilio de técnicas muy variables 
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con resultados no reproducibles, además de que la ganancia terapéu-
tica obtenida con la administración de antibióticos y probióticos es 
austera y no ha superado a otras opciones terapéuticas existentes.7 Es 
indudable que la microbiota intestinal juega un papel decisivo en la 
salud y enfermedad y ofrece un campo muy amplio de investigación y 
de posibilidades terapéuticas que apenas estamos explorando.10 

La inflamación

La inflamación, como factor fisiopatológico en el síndrome de intes-
tino irritable, se relaciona estrechamente con las alteraciones de la 
microbiota. La evidencia del papel de la inflamación en la generación 
del síndrome de intestino irritable surgió de la detección objetiva de 
la infiltración de células inflamatorias en la mucosa intestinal de estos 
enfermos que no se limita al incremento de la densidad celular, sino a 
una notable activación inmunológica. Esta infiltración se ve favorecida 
por la mayor permeabilidad epitelial que abate la barrera de defensa 
intestinal y que se ha observado con mayor frecuencia en sujetos con 
síndrome de intestino irritable. Se ha informado baja expresión de E-
caderina, proteína de las uniones estrechas implicada en la regulación 
de la permeabilidad paracelular, en la mucosa colónica de pacientes 
con síndrome de intestino irritable con predominio de diarrea o de 
patrón mixto.11 Esto se traduce en inflamación de bajo grado que 
se caracteriza, principalmente, por incremento en los linfocitos T 
intraepiteliales, mastocitos y células enterocromafines, cuyo origen 
es multifactorial.12 Estudios subsecuentes demostraron que el proceso 
inflamatorio se extiende a compartimientos mioneurales y otros han 
confirmado un perfil proinflamatorio en sangre periférica caracterizado 
por concentraciones destacadas de interleucinas específicas.13 

Las citocinas son importantes moduladores de la respuesta inmunita-
ria y de la reacción inflamatoria, por lo que juegan un papel decisivo 
en la inflamación intestinal. La producción de citocinas puede verse 
afectada por polimorfismos genéticos que codifican estos modulado-
res, de manera que la predisposición genética para producir mayor o 
menor cantidad de una citocina específica puede hacer más o menos 
susceptible a un sujeto a padecer la enfermedad. Éste es el caso de la 
IL-10, citocina antiinflamatoria cuyas concentraciones séricas se han 
detectado significativamente más bajas en pacientes con síndrome de 
intestino irritable en comparación con controles y cuyos polimorfismos 
parecen conferir mayor susceptibilidad a padecer esta enfermedad en 
algunos grupos étnicos.14 

A pesar de la innegable participación de la inflamación en la fisiopa-
togenia del síndrome de intestino irritable, éste no es un fenómeno 

Los individuos con síndrome de 
intestino irritable suelen tener 
menores concentraciones de la 
citocina antiinflamatoria (IL-10) 
que quienes no padecen esta 
enfermedad.
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generalizado ni uniforme, no se manifiesta por igual en todos los 
pacientes con síndrome de intestino irritable, no existe un perfil in-
munológico definido en la enfermedad y los intentos por tratar este 
trastorno con antiinflamatorios y medidas que inhiban la migración y 
activación celular no han tenido el éxito deseado.15 

La motilidad y la hipersensibilidad visceral

En los pacientes con síndrome de intestino irritable se han identificado 
múltiples alteraciones de la motilidad intestinal. Se ha observado que 
estos enfermos tienen incremento en la frecuencia de las ondas de 
contracción de gran amplitud, respuesta motora posprandial exagerada 
y prolongada, así como tono muscular anormal del recto-sigmoides 
con atenuación del reflejo colorrectal. La motilidad se ve afectada por 
otros factores, como la producción de metano por la microbiota. Pero 
las alteraciones motoras no se limitan al colon. Por ejemplo, algunos 
de los enfermos con síndrome de intestino irritable muestran mayor 
afectación funcional del esfínter inferior y del tercio distal del esófago 
que la observada en pacientes con lupus o esclerosis sistémica.16 Tam-
bién se ha encontrado retraso en el vaciamiento gástrico e incremento 
en la retro-peristalsis duodenal de algunos pacientes son síndrome de 
intestino irritable.17 Estas alteraciones motoras se reflejan clínicamente 
en la generación de síntomas y pueden ser la explicación de la elevada 
frecuencia de sobreposición sintomática entre el síndrome de intestino 
irritable con otros trastornos funcionales.18 Las alteraciones motoras son 
uno de los blancos terapéuticos más utilizados en el tratamiento del 
síndrome de intestino irritable,19 aunque se reconoce que no existe un 
trastorno motor específico o característico de esta enfermedad.

La hipersensibilidad visceral es un factor fisiopatológico común a la 
mayor parte de los trastornos de la interacción cerebro-intestino e, 
incluso, se ha propuesto como marcador biológico de estas enferme-
dades.20 Su existencia depende de múltiples factores que van desde 
la mayor expresión de receptores de capsaicina, serotonina, hormona 
liberadora de corticotropina, purinérgicos y otros receptores de inflama-
ción y permeabilidad intestinal, producción de los neurotrasmisores y 
péptidos intestinales que activan tales receptores21-23 hasta alteraciones 
en el procesamiento central de las señales nociceptivas influidas por 
factores psicológicos como el estrés.24 

Las células intersticiales de Cajal surgieron recientemente como un 
factor relevante en el síndrome de intestino irritable porque actúan 
como mecano-receptores, mediadores de señales neuronales entre 
las células de músculo liso, así como generadores y reguladores de 

Algunos pacientes que padecen 
síndrome de intestino irritable 
tienen mayor afectación funcional 
del esfínter inferior y del tercio 
distal del esófago que quienes 
padecen lupus o esclerosis 
sistémica.
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la propagación de las ondas lentas de contracción intestinal. Se ha 
observado mayor expresión de receptores de serotonina y receptores 
purinérgicos en las células intersticiales de Cajal y se ha detectado 
un papel relevante de estas células en las alteraciones en la neuro-
trasmisión colinérgica y nitroérgica, así como en la interacción con 
hormonas gastrointestinales.25 En modelos experimentales de síndro-
me de intestino irritable posinfeccioso las alteraciones en las células 
intersticiales de Cajal parecen tener repercusiones en la motilidad 
intestinal.26

A pesar de las claras evidencias acerca del papel de la dismotilidad en 
el síndrome de intestino irritable, debemos reconocer que no existe 
un patrón motor que caracterice este síndrome. La hipersensibilidad 
visceral no se observa en todos los enfermos con síndrome de intestino 
irritable y aún sabemos poco acerca de las alteraciones en la densidad 
o funcionamiento de las células intersticiales de Cajal en pacientes con 
esta enfermedad. El tratamiento orientado a revertir estos defectos no 
ha mostrado beneficio superior a otras opciones terapéuticas.

Factores psicológicos y psicosociales

El estrés, los rasgos psicosomáticos y las comorbilidades psicológicas 
son inherentes al síndrome de intestino irritable. Muchos factores 
psicosociales y situaciones estresantes en la infancia y a lo largo 
de la vida se han asociado con el síndrome de intestino irritable, 
como: las relaciones familiares patológicas, divorcios, fracasos 
laborales, pleitos legales, problemas de vivienda, entre otros.27 El 
abuso físico, sexual y emocional se asocia con síntomas más graves 
y menor calidad de vida en pacientes con síndrome de intestino irri-
table.28 Los periodos sintomáticos del síndrome de intestino irritable 
son frecuentemente exacerbados y modificados y se asocian con 
comorbilidades psicológicas, como ansiedad, depresión, somatiza-
ción e hipocondriasis. Los niveles de ansiedad y depresión influyen 
directamente en la secreción de hormonas gastrointestinales que 
afectan la sensibilidad y la motilidad intestinal.29 La asociación con 
migraña, fibromialgia, cistitis intersticial, lumbalgia, dispareunia, 
dolor pélvico y fatiga crónicas sugiere que todos estos trastornos se 
ubican en un mismo espectro de síndromes dolorosos centrales o de 
sensibilización central.30 Sin embargo, se reconoce que las asocia-
ciones de los trastornos psicológicos con el síndrome de intestino 
irritable son bastante inespecíficas31 y que no existe una relación 
directa entre la gravedad de los síntomas intestinales y la sensación 
de salud general.32 Quizá por esto el tratamiento con psicofármacos 
y las intervenciones psicológicas no son tan efectivas como pudiera 
suponerse en esta enfermedad.

El estrés que genera la vida 
citadina altera las relaciones 
familiares, laborales y sociales y 
éstas, a su vez, son origen común 
del síndrome de intestino irritable.
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Dieta

La gran mayoría de los enfermos con síndrome de intestino irritable 
asocian el inicio o la exacerbación de sus síntomas con la dieta y ésta 
puede generar malestares a través de diferentes mecanismos, como 
alergias e intolerancias, malabsorción de carbohidratos, fermentación 
de algunos de sus elementos y alteraciones de la microbiota secundarias 
al consumo de alimentos.33,34 Existen evidencias objetivas que apoyan 
la relevancia de la dieta en la generación y control sintomático en el 
síndrome de intestino irritable. Se ha encontrado que la dieta basada 
en la exclusión de alimentos que causan concentraciones elevadas de 
IgG reduce los síntomas de manera significativa comparada con una 
dieta simulada.35 Una elevada proporción de pacientes con síndrome 
de intestino irritable se describen a sí mismos como intolerantes a la 
lactosa y esta intolerancia puede detectarse de manera objetiva incluso 
en 90% de pacientes con síndrome de intestino irritable y predominio 
de diarrea.36,37 La mitad de los pacientes mexicanos con síndrome de 
intestino irritable tiene intolerancia a la fructosa, uno de los azúcares 
más utilizados en la industria alimentaria actual.38 En los últimos años 
ha habido creciente interés en el papel de los oligosacáridos, disacá-
ridos, monosacáridos y polioles fermentables (FODMAP por sus siglas 
en inglés) en el síndrome de intestino irritable y se ha demostrado que 
una dieta baja en estos elementos reduce los síntomas de la enfermedad 
en comparación con las recomendaciones dietéticas tradicionales.39 La 
fibra insoluble incrementa la distensión y el dolor abdominal en estos 
enfermos sin importar que mejore la frecuencia de las evacuaciones. 
Sin duda, la interacción de la dieta con el funcionamiento digestivo es 
extremadamente compleja, lo que hace que el efecto benéfico de las 
modificaciones dietéticas no sea universal ni uniforme para todos los 
enfermos con síndrome de intestino irritable.

Factores genéticos

Estudios familiares han demostrado que el dolor abdominal o los 
malestares intestinales en algún familiar de primer grado se asocian 
estrechamente con el síndrome de intestino irritable.40 La agregación 
familiar se ha demostrado en el síndrome de intestino irritable porque 
50% de los enfermos tienen, al menos, un familiar con el trastorno y el 
riesgo de padecer síndrome de intestino irritable es 2.75 veces mayor 
entre familiares en comparación con controles.41 La falta de asociación 
entre esposos y algunos estudios acerca de polimorfismos genéticos 
seleccionados hace pensar en la posible susceptibilidad genética en 
algunos sujetos con síndrome de intestino irritable. Algunos estudios 
han demostrado asociación entre el síndrome de intestino irritable y 

La mitad de los pacientes 
mexicanos con síndrome 
de intestino irritable tiene 
intolerancia a la fructosa, uno de 
los azúcares más utilizados en la 
industria alimentaria actual.
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Figura 1. Factores fisiopatológicos del síndrome de intestino irritable.

polimorfismos del gen transportador de la serotonina y otros sugieren 
cierta predisposición genética a tener un patrón alterado en la produc-
ción de interleucinas inflamatorias, pero los resultados no han sido 
consistentes. Los estudios llevados a cabo en gemelos han demostrado 
mayor concordancia entre los monocigóticos en comparación con los 
dicigóticos.42 Sin embargo, otros estudios demostraron que el factor 
predictor independiente más fuerte de la aparición de la enfermedad 
es tener un padre con síndrome de intestino irritable,43 lo que ha hecho 
pensar que el ambiente familiar, las conductas sociales aprendidas y 
la agregación de otros factores, como la somatización, pueden jugar 
un papel más relevante que los genes en la aparición del síndrome.44

CONCLUSIÓN

Con todo lo anterior queda claro que no es posible determinar cuál es 
el factor causal del síndrome de intestino irritable. No existen factores 
fisiopatológicos independientes y todos interaccionan entre sí (Figura 1). 
El avance más importante que se ha registrado en el conocimiento de 
la fisiopatogenia del síndrome de intestino irritable en los últimos años 
es el reconocimiento de las interacciones complejas entre los diferentes 
factores que afectan la esfera biológica, psíquica y social, que resultan 
en la expresión de la enfermedad. Estas interacciones son multidirec-
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cionales. El concepto de la interacción cerebro-intestino insiste en la 
estrecha comunicación a nivel sensitivo, motor y neuroendocrino, 
extendiéndose al sistema inmunológico e involucrando a la microbiota 
intestinal. Todo ello influido por el ambiente familiar y social en sujetos 
que muy probablemente tengan alguna susceptibilidad genética.
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