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SUMMARY

The Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a functional digestive disorder recognised as a
Biopsychosocial model, because psychological, social and biological factors influence the
development of its symptomatology. A high psychiatric comorbidity is frequently observed
in patients with IBS associated to an increase in the severity of symptoms and a low-grade
of inflammatory response. Although its pathophysiological mechanism has not been fully
understood, an imbalance in bidirectional communication is described in the gut-brain axis that
affects psychoneuroimmune status of IBS patients. Diverse psychotherapeutic interventions
have been shown to be effective in reducing the psychosocial impact in IBS patients, as well
as in reducing their intestinal symptoms. However, at the clinical practice, it is not routinely
applied because of its high cost. The Mindfulness-Based Stress Reduction (MBSR) is an
alternative program that shown to be effective in reducing the clinical severity and improving
the quality of life of patients with IBS. Although MBSR has demonstrated to reduce the levels
of pro-inflammatory cytokines, including IL-6, in healthy subjects and cancer’s patients, its
effect on the immune response in IBS patients remains unknown. This review discusses the
pathophysiological mechanisms underlying the relationship between psychosocial disturbances,
clinical symptomatology and low-grade inflammation in IBS. Based on that, we present the
arguments that allow proposing the use of MBSR for the IBS treatment.
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INTRODUCCION entre 1,1-44%, dependiendo de la poblacién estu-

diada®. Pese a que en Chile los estudios de preva-

| sindrome del intestino irritable (SII) es uno lencia son escasos, Madrid AM. y cols. observa-
de los trastornos digestivos funcionales mds ron que alrededor de un 28,6% de los visitantes
frecuentes en el mundo, cuya prevalencia interna-  a centros comerciales de la Regién Metropolitana

cional ha sido registrada en un 11.2%, en un rango  presentaron sintomas de SII bajo criterios Roma
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II, mostrando una frecuencia mayor en compara-
ci6n a lo reportado para la mayoria de los paises de
Sudamérica®. Si bien el SII no causa mortalidad,
provoca un gran deterioro en la calidad de vida de
quienes lo padecen®, lo que estd relacionado a al-
tos indices de ausentismo laboral y elevados gastos
en salud pablica“”. Su diagnéstico se realiza me-
diante criterios clinicos definidos en la actualidad
por la fundacién Roma IV basados en la presencia
de dolor abdominal recurrente asociado a la defe-
cacién o a cambios en la frecuencia y/o apariencia
de las deposiciones; distinguiéndose 4 subtipos de
SII, segun el habito defecatorio predominante:
predominio diarreico (SII-D), predominio estre-
fiimiento o constipacién (SII-E 6 -C), mixto (SII-

M) e inclasificado (SII-I)®.

Los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a
este sindrome no estin completamente defini-
dos; sin embargo, se reconoce la existencia de un
desequilibrio en la comunicacién del eje cerebro-
intestino que involucra alteraciones fisioldgicas
que afectan el estado inmune de los pacientes. El
elevado niimero y grado de activacién de células
inmunes, el aumento de la permeabilidad epitelial
intestinal y de los niveles de citoquinas en plasma
y mucosa intestinal, entre ellas IL-6 como la mds
documentada, demuestran que la presencia de un
bajo grado de inflamacién es un factor cardinal
en este sindrome. Este estado ademds es favorecido
por una susceptibilidad génica asociada a la pre-
sencia de polimorfismos genéticos para receptores
inmunes®.

Hasta ahora, no existe una terapia tinica adecuada
para el manejo de los sintomas crénicos y recurren-
tes observados en pacientes con SII; sin embargo,
diversas medidas farmacoldgicas orientadas prin-
cipalmente al alivio del dolor y molestias intesti-
nales, han sido utilizadas con buenos resultados
clinicos?”, pese a que éstas no logran la remisién
total de la sintomatologia de los pacientes. Intere-
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santemente, publicaciones recientes han demostra-
do que el placebo tiene impacto significativo en el
alivio de los sintomas de los pacientes con SII1*!,
lo que sugiere la participacién de un componente
psicolégico en el desarrollo de los sintomas. A esto
se suma que un importante nimero de pacientes
considera terapias alternativas, tales como medita-
ci6n, relajacién y yoga, muchas de las cuales han
demostrado ser efectivas en la mejoria de su con-
dicién clinica!?.

Esta revisién tiene por objetivo describir los me-
canismos fisiopatoldgicos que subyacen a la inte-
rrelacidn entre las alteraciones psicosociales, la sin-
tomatologfa clinica y la respuesta inflamatoria de
bajo grado en el SII de pacientes con SII, y que sus-
tentan el modelo biopsicosocial de este desorden
funcional. Basados en la evidencia expondremos
las razones que llevan a plantear el uso del progra-
ma de reduccién de estrés basado en la atencién
plena o mindfulness (MBSR, Mindfulness-Based
Stress Reduction), como una intervencién psicote-
rapéutica complementaria al manejo clinico de los
pacientes con SII.

ETIOPATOGENIA DEL SII:
EL EJE CEREBRO-INTESTINO

El avance en el conocimiento cientifico de los
tltimos anos ha reconocido que la compleja in-
teraccion entre factores bioldgicos, psicoldgicos
y sociales estdn involucrados en la patogenia del
SII, por lo que se le ha considerado como un mo-
delo biopsicosocial™. Es asi como se ha descrito
que los trastornos psiquidtricos son comorbilida-
des comunes en el SII fuertemente asociadas con
el aumento de la severidad de los sintomas di-
gestivos funcionales. Frecuentemente, entre estos
trastornos se han observado niveles elevados de
ansiedad y depresién en diversas poblaciones de
pacientes con SII, asociado a un impacto negati-
vo en la calidad de vida"¥, hallazgos confirmados
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por nuestro grupo de investigacién". Ademds,
diversos estudios han relacionado la aparicién
de las manifestaciones clinicas de los pacientes a
historias de episodios de trauma infantil, abuso
psicolégico y sexual, asi como sucesos de violen-
cia de pareja, lo que ha permitido postular que
los eventos estresantes a edad temprana contri-

buirfan a la predisposicién de este desorden®1”.

La relacién entre los sintomas de pacientes con SIl'y
los factores psicosociales se basa en las alteraciones
de la comunicacién bidireccional del eje cerebro-
intestino, en donde se ha descrito que las funciones
intestinales son afectadas por cambios en la estruc-
tura y actividad cerebral a través de la estimulacién
del eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal (HHS) y
el sistema nervioso auténomo (SNA). Por otra par-
te, en el sentido inverso, las alteraciones locales in-
testinales tales como cambios secreto-motores, au-
mento de la permeabilidad epitelial, activacién de
la respuesta inmune y cambios en la composicién
microbiana, muchas de ellas comunes a pacientes
con SII, son capaces de influir en las funciones ce-
rebrales y su grado de respuesta frente a estimulos
agudos". Diversos modelos animales y estudios
en humanos han podido confirmar esta interac-
cién bidireccional, pudiendo ser este mecanismo
regulado no solo mediante el uso de agentes mo-
duladores de las funciones intestinales (probidti-
cos, prebidticos, tratamiento farmacolégico entre
otros), sino también a través de intervenciones psi-

coterapéuticas’??.

El tratamiento psiquidtrico y el uso de terapia psi-
colégica en el SII han demostrado ser efectivos en
la reduccién de los sintomas de los pacientes®?.
Efectivamente, se ha visto que la psicoterapia
puede mejorar el dolor visceral en pacientes con
SII no solo a través de mecanismos autonémicos
derivados de informacién aferente del eje cerebro-
intestino, sino también debido a la modulacién

de interconexiones centrales de las vias sensoriales
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aferentes que tienen que ver con circuitos emocio-
nales y corticales comprometidos en la percepcién
consciente del dolor™?.

MINDFULNESS EN EL SlI

La fuerte relacién entre los componentes psicol6gi-
cos y emocionales en el desarrollo de la sintomato-
logfa del SII refuerza la necesidad de incluir tanto
terapias psiquidtricas como intervenciones psicolé-
gicas en la prictica clinica de estos pacientes. Si
bien una parte de ellos responden positivamente
a intervenciones menores, tales como una buena
relacién médico-paciente y el apoyo emocional, la
gran mayoria de los pacientes con SII con sintomas
mds severos requieren apoyo profesional psiquid-
trico para evitar un mayor deterioro psicoldgico®.

Diversas terapias psicoldgicas basadas en distintos
modelos tedricos han sido aplicadas para pacientes
con SII. Los modelos mds documentados incluyen
psicoandlisis, terapia cognitivo-conductual, mane-
jo psicosomdtico e hipnosis dirigida al intestino®?.
Si bien se desconocen los mecanismos exactos que
permitan explicar los efectos clinicos de estos en-
foques psicoterapéuticos, diversas investigaciones
han demostrado que éstas logran reducir la severi-
dad de sintomas digestivos, mejoran la calidad de
vida y la forma en cédmo los pacientes interpretan
su enfermedad, ya sea a través de la reduccién de la
somatizacién, la hipervigilancia y el pensamiento
catastrofico, siendo la terapia cognitiva conductual
y la hipnosis dirigida al intestino entre las mds re-

portadas®*®).

Pese a la evidencia de los efectos benéficos de
estas psicoterapias, su implementacién en la
préctica clinica se hace dificil debido a sus altos
costos y la necesidad de disponer de personal es-
pecializado. A esto se suma que la terapia cogni-
tivo conductual particularmente ha probado ser
efectiva en tiempos mds acotados, lo que hace
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necesario extender el nimero de consultas para
ofrecer un mayor beneficio a los pacientes a lo
largo del tiempo®.

La funcién alterada del eje HHS observada en
los pacientes con SII, asociada a hiperactividad
del sistema nervioso auténomo, sugiere consi-
derar ademds a enfoques psicoterapéuticos que
promuevan la activacién de ramas parasimpdti-
cas'"®, destacdndose entre ellas terapias basadas
en mindfulness®.

El mindfulness es una intervencién psicolégica ori-
ginada en paises asidticos derivada de ejercicios
budistas de meditacién, caracterizada por producir
un aumento en la capacidad y calidad para atender
a aspectos relevantes de la experiencia a través de
la induccién de la atencién plena de una manera
no critica, centrando la atencién en el momento
presente®. Su aplicacién en distintas condiciones
médicas ha demostrado ser efectiva en restaurar el
manejo emocional y la reactividad somdtica ante
estresores habituales®.

Numerosos estudios han evidenciado los bene-
ficios del programa MBSR en la disminucién de
la severidad clinica y la mejoria en la calidad de

739 proponiendo a

vida de los pacientes con SII'
esta intervencién como una efectiva herramienta
terapéutica. En este aspecto, MBSR presenta ven-
tajas comparativas respecto a otras intervenciones
psicolégicas, ya que no intenta cambiar el conte-
nido del pensamiento del individuo, ni alterar la
percepcion de las sensaciones viscerales, como es
el caso de la terapia cognitivo conductual y la hip-
nosis. Mejor atin, el programa de MBSR se realiza
de manera grupal, a diferencia de otras interven-
ciones psicolégicas individuales, lo que la convier-
te en una técnica segura y costo-efectiva, ademds
de promover la autonomia de quienes la utilizan.
Progresivamente, mediante la aceptacién de la
experiencia se ha observado que MBSR es capaz
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de cultivar un estado no reactivo hacia las sensa-
ciones y pensamientos relacionados al intestino y
su aplicacién en el SII aumenta la no reactividad
frente a la ansiedad asociada al intestino mismo,
disminuyendo pensamientos obsesivos sobre la sa-
lud intestinal, reduciendo la respuesta psicolégica
de estrés. Debe destacarse que pese a que ha sido
demostrado que intervenciones basadas en la me-
ditacién son capaces de inducir cambios estructu-
rales en dreas cerebrales que se activan con el dolor
visceral, tales como la corteza media prefrontal®?,
son escasos los estudios orientados a observar los
efectos de MBSR sobre la actividad cerebral en pa-
cientes con SII.

RESPUESTA INMUNE FRENTE AL
ESTRES EN EL SIl Y MBSR

El estrés psicoldgico se inicia en un individuo
cuando éste percibe que las demandas provenien-
tes de su ambiente lo superan y/o exceden su capa-
cidad de resolverlas. Esta condicién produce dis-
tintos efectos psicoldgicos y orgdnicos que varian
entre los individuos®?, dependiendo de las nece-
sidades de cada uno de ellos, determinadas por el
ambiente en el que la persona estd inserta. El eje
HHS es la estructura responsable de la respues-
ta al estrés y su entendimiento permite explicar la
interaccién que ocurre detrds de la comunicacién
psiconeuroinmune. Durante la respuesta al estrés,
es liberada la hormona liberadora de corticotrofina
(CRH), asi como la hormona adrenocorticotré-
pica (ACTH), desde el hipotdlamo y la hipéfisis,
respectivamente. Paralelamente, neurotransmiso-
res y hormonas, tales como glucocorticoides, ca-
tecolaminas y neuropéptidos, son secretados como
resultado de la activacién del sistema nervioso
simpdtico. Diversas células inmunes expresan re-
ceptores para neurotransmisores, neuropéptidos
y hormonas en sus membranas que al interactuar
con su ligando conducen a la activacién de com-
portamientos especificos.
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Mientras que el estrés agudo promueve respues-
tas inmunitarias dirigidas a mecanismos de su-
pervivencia, una condicién de estrés crénico estd
relacionada con la desregulacién o supresién de la
funcién inmune®?. La presencia de estrés crénico
ha sido descrita para pacientes con SII, correlacio-
34)

nado a un desequilibrio del eje HHS®? y la exacer-

bacién de su sintomatologfa®.

En el SII se destaca la presencia de un bajo gra-
do de inflamacién. Se ha descrito que gran parte
de los pacientes con SII presentan una aumentada
permeabilidad epitelial intestinal y una elevacién
en el nimero y activacién de diversos componentes
celulares inmunes, entre ellos mastocitos y linfoci-
tos T y BY, cuya estrecha cercania a terminacio-
nes nerviosas en el intestino postulan a este me-
canismo como responsable de la hipersensibilidad
visceral de los pacientes®®. A esto contribuye que
para un subgrupo de pacientes con SII se ha obser-
vado niveles elevados de citoquinas inflamatorias
en plasma, entre ellas IL-6, IL-8 y TNF-a y una
tendencia a la disminucién de IL-1097%¥, lo que
refuerza la hipétesis de un estado inflamatorio sis-
témico secundario a una excesiva respuesta del eje
HHS a CRH en el SIT®¥. M4s atin, en una cohorte
de sujetos con niveles elevados de ansiedad se ob-
serv6 una alta frecuencia de metilacién global del
ADN en células mononucleares periféricas asocia-
do a un exceso de mRNA para IL-6%”, reforzando
la idea de que niveles alterados de esta citoquina
forman parte de las consecuencias somdticas de las
afecciones psicoldgicas de estos pacientes. En esta
linea, nuestro grupo de investigacion ha demostra-
do que pacientes chilenos con SII presentan nive-
les elevados de ansiedad y depresidn, asi como una
reducida calidad de vida fisica y mental, asociado
a niveles elevados de IL-6 e IL-8 plasmdticos“*.

Estudios dirigidos a evaluar los efectos de MBSR

sobre la respuesta inmune en diversos mode-
los de enfermedad, son escasos; sin embargo, en
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un trabajo realizado a pacientes con cdncer y sus
cuidadores, se observé que MBSR no sélo logré
disminuir el estrés, la ansiedad y la sintomatolo-
gia clinica, sino que también produjo cambios los
niveles de cortisol y CRH, asi como disminuir el
contenido de IL-6 en plasma“?. Similares resul-
tados fueron observados en mujeres que sufrieron
eventos traumdticos interpersonales, que al ser tra-
tadas con MBSR redujeron de manera significativa
los niveles sistémicos de IL-6“?. Por otro lado, en
sujetos sanos se ha observado que MBSR no sélo
logra disminuir los niveles de IL-6, sino también
normaliza la presién arterial, modifica la expre-
sién de enzimas de regulacién epigenética, tales
como HDAC:s (deacetilasas de histona), mejora la
atencién y fortalece la conducta compasiva*®,
sugiriendo un papel modulador sobre diversos
mecanismos bioldgicos en el individuo. Pese a que
diversos estudios han logrado demostrar efectos
benéficos en el uso de MBSR en la reduccién de
la severidad sintomatolégica de pacientes con SII,
sus consecuencias fisiolégicas, especificamente en
lo que a respuesta inmune se refiere, aun son des-
conocidas.

CONCLUSION

La fisiopatologia del SII se basa en el modelo
biopsicosocial, cuyos mecanismos se fundamen-
tan en las alteraciones al eje cerebro-intestino.
El desarrollo de la sintomatologfa clinica en los
pacientes con SII se asocia a la presencia de alte-
raciones psicosociales y a la presencia de un bajo
grado de inflamacidn, caracterizado por elevados
niveles de citoquinas inflamatorias a nivel sisté-
mico, siendo IL-6 una de las mds documentadas.
Diversas terapias psicolégicas han resultado ser
ttiles en estos pacientes en la disminucién de los
niveles de ansiedad y depresién, asi como en re-
ducir la severidad de los sintomas digestivos; sin
embargo, pocos han evaluado sus efectos sobre la
respuesta inmune. Las diferencias en la duracién
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de los tratamientos psicolédgicos, asi como el alto
costo de su implementacién impulsan a la bus-
queda de nuevas intervenciones psicoterapéuticas
o psicoeducativas, entre ellas el uso de MBSR.
Caracterizado por sus efectos a largo plazo, se le
postula como una estrategia terapéutica de ficil
acceso en la préctica clinica. Hasta hoy no exis-
ten investigaciones dirigidas a estudiar el papel
de MBSR en el manejo de los sintomas intestina-
les de pacientes chilenos con SII, de manera que

avances cientificos en esta drea nos permitirdn no
solo entender la influencia y el manejo de la con-
dicién psicosocial sobre el desarrollo clinico del
los pacientes con SII, sino también su relacién con
el estado inmune del individuo. EI conocimiento
de los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes a
los efectos terapéuticos de MBSR fortalecerd su
uso como terapia complementaria para el manejo
clinico no solo de los pacientes con SII, sino de
otros trastornos funcionales digestivos.
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