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introdUcción

El síndrome de intestino irritable (SII) perte-
nece al grupo de trastornos funcionales del 

sistema gastrointestinal que se caracterizan por la 
presencia de síntomas crónicos y recurrentes sin 
asociación a causas biológicas claramente identifi-
cadas, por lo que su diagnóstico se basa en criterios 
clínicos y por exclusión. Es uno de los trastornos 
de salud digestiva más frecuentes en el mundo, 

con una prevalencia entre un 10-20%(1,2). En nues-
tro país, estudios realizados en la Región Metro-
politana han reportado una prevalencia para SII 
de un 26% de la población con predominio en el 
sexo femenino(3). Si bien es una enfermedad que 
no produce mortalidad, causa un gran deterioro 
en la calidad de vida de los pacientes y, por lo tan-
to, una gran repercusión en el bienestar social y 
económico de un país(4).
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Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most common digestive health conditions in Chile 
as in the Western society, which is characterized by abdominal discomfort associated with 
alterations in bowel habit, that lead to increased visceral hypersensitivity. It has a significant 
impact on our country’s social welfare and economic development, due to great deterioration 
in the patient’s quality of life. Although the pathophysiology of IBS is unclear, the gut-brain 
axis disequilibrium is involved in the disease onset. Psychosocial factors, such as stress and 
depression, have been linked to altered immune responses as enhanced intestinal mast cell 
activation, in proximity to colonic nerves, correlate with abdominal pain in IBS. This review 
is a brief summary of the role of increased mast cell activity in IBS, focusing specifically on 
influences over epithelial and neural function at the intestinal mucosa. The most promising 
preliminary therapeutics approaches, directed to reduce mast cell activation, are also included 
in this review.
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El SII se caracteriza por la presencia de molestias 
y dolores abdominales crónicos, asociado a cam-
bios en la frecuencia y consistencia de las depo-
siciones lo que da a lugar a las diferentes formas 
de presentación clínica: predominio de diarrea 
(SII-D), constipación (SII-C) y alternantes o mix-
ta (SII-A/M). En algunos pacientes se puede ob-
servar un aumento en la sensibilidad a la disten-
sión colónica lo que contribuye a las molestias y al 
dolor(5). Si bien este trastorno es complejo, ya que 
involucra la interacción de factores psicosociales, 
culturales y biológicos, muchos de los mecanismos 
fisiopatológicos subyacentes no están claramente 
establecidos. Debido a ello se desconocen los bio-
marcadores específicos que ayuden en su diagnós-
tico. Numerosas investigaciones otorgan un papel 
importante a episodios previos de gastroenteritis 
aguda que llevan a la consecuente activación del 
sistema inmuno-intestinal. La alteración en los ni-
veles de citoquinas, producto de la activación de 
diversos tipos celulares y de receptores que partici-
pan en el sistema inmune, así como la asociación 
de diversos polimorfismos genéticos tanto de ci-
toquinas, como de receptores de reconocimiento 
de patrones (PRR, pattern recognition receptors) de 
patógenos, demuestran que la presencia de un bajo 
grado de inflamación es un factor cardinal en este 
síndrome(6-9).

La población inmune más estudiada hasta el mo-
mento en el SII es el mastocito, células relaciona-
das principalmente con procesos inflamatorios de 
mucosas y en el desarrollo de diferentes patologías 
gastrointestinales crónicas(10). Su papel fisiopatoló-
gico en el SII ha sido demostrado a través de dis-
tintos estudios en los cuales se observan beneficios 
clínicos en pacientes tratados con diferentes esta-
bilizadores de mastocitos(11,12). Esta revisión tiene 
como objetivo realizar una actualización respecto 
a la participación del mastocito en el SII, en cuan-
to a su relación con el sistema inmune intestinal y 
el sistema nervioso entérico, y cómo estas relacio-
nes se ven afectadas en este desorden. 

caracterÍsticas Y FUnción del mastocito

Los mastocitos son células leucocitarias que deri-
van de la médula ósea y que residen en tejidos de la 
interface organismo-medio ambiente, como piel y 
mucosas. Se les reconoce como células efectoras de 
la respuesta alérgica y anti-parasitaria, capaces de 
promover inflamación y proteólisis(13), y participar 
en mecanismos inmunes de regulación y repara-
ción tisular(14). Con diferentes fenotipos, han sido 
observados no sólo en mamíferos, sino amplia-
mente en diversos organismos del reino animal, lo 
que permite identificarlas como parte de mecanis-
mos inmunes conservados durante la evolución(15). 
A nivel de la circulación sanguínea se les encuen-
tra como precursores inmaduros, caracterizados 
por sus receptores de superficie: c-kit+, CD34+, 
CD13+, FcεRI, adquiridos durante el inicio de su 
proceso de maduración en medula ósea. Una vez 
que el mastocito alcanza el tejido, su proceso de 
maduración es finalizado con la adquisición de su 
fenotipo efector, que dependerá del tipo de tejido 
residente, debido a su grado de interacción con el 
microambiente local.

Durante procesos inflamatorios tisulares los mas-
tocitos maduran rápidamente. Esto permite forta-
lecer su participación, ya sea potenciando la infla-
mación a través de la liberación rápida y drástica 
de mediadores químicos inflamatorios, como tam-
bién iniciando procesos de regulación, liberando 
mediadores responsables del control inmune (cito-
quinas reguladoras). Si bien los mediadores quími-
cos pueden estar preformados y almacenados en 
las vesículas del mastocito esperando que el estí-
mulo específico induzca su liberación, muchos de 
los productos granulares son producidos de novo en 
respuesta a señales de activación específicas. Entre 
ellas, los mastocitos responden a: factores solubles 
del complemento, citoquinas inflamatorias, neu-
rotransmisores, hormonas e interacción de patro-
nes moleculares asociados a patógenos (PAMPs, 
pathogen-associated molecular pattern) con PRRs.
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Los mastocitos se clasifican de acuerdo al tipo de 
contenido en sus gránulos citoplasmáticos, com-
puesto de moléculas biológicamente activas tales 
como histamina, serotonina y proteasas. En hu-
manos se han descrito tres tipos: mastocitos que 
contienen solo triptasa (MCT, mast cell tryptase), 
mastocitos que contienen triptasa, quimasa, car-
boxipeptidasa y catepsina G (MCCT, mast cell 
chymase/tryptase); y mastocitos que contienen sólo 
quimasa (MCC, mast cell chymase). En ratón, a di-
ferencia de humanos, se les clasifica en: mastocitos 
del tejido conectivo (CTMC, conective tissue mast 
cell) y mastocitos de mucosas (MMC, mucosal 
mast cell)(16).

La función del mastocito (ver Tabla 1) depende de 
su localización tisular y de su composición granular. 
Se les encuentran distribuidos a lo largo de todo el 
tracto gastrointestinal, aunque en mayor cantidad 
en el intestino delgado. En humanos, los mastocitos 
positivos para triptasa se encuentran principalmente 
en mucosas, siendo localizados en el intestino en la 
lámina propia, como también a nivel peri-epitelial; 
y los positivos para quimasa, ubicados preferente-
mente en la submucosa. Pese a que ambos fenotipos 
difieren en la producción de mediadores químicos 
y citoquinas, su heterogeneidad funcional se carac-
teriza por ser plástica, variable e intercambiable de-
pendiendo de la señales paracrinas del entorno(17).

mastocitos intestinales Y  
sU relación con el epitelio

La barrera intestinal está compuesta por dife-
rentes sistemas de defensa que en conjunto son 
responsables de mantener en equilibrio la vigi-
lancia y eliminación de agentes patógenos del 
lumen, con la relación de mutualismo entre el 
organismo y el microbioma comensal. Dentro 
de los componentes que la integran se inclu-
yen: el epitelio intestinal, las células del sistema 
inmune y el sistema nervioso entérico. El fun-
cionamiento normal de cada uno de estos com-
ponentes es determinante para la homeostasis 
intestinal.

La participación del mastocito en diversas fun-
ciones gastrointestinales ha sido ampliamente 
descrita. Se ha visto que la triptasa, una serino-
proteasa abundante en el mastocito, es capaz de 
modular la neurotransmisión entérica, partici-
pando en la sensibilidad visceral, la motilidad, 
la secreción e inflamación, a través de la activa-
ción del receptor activado por proteasa 2 (PAR2, 
protease-activated receptor 2) ubicado en diversas 
células del intestino(18,19). La relación del mastoci-
to con la permeabilidad epitelial además ha sido 
reportada por numerosos estudios relacionados 
con inflamación, alergia, infecciones parasitarias 
y estrés agudo, entre otros(20-22). Numerosos tra-
bajos describen la acción de proteasas secretadas 
por el mastocito en el aumento de la permeabili-
dad paracelular en el intestino. En el SII, la ac-
ción de triptasa en conjunto con la tripsina a tra-
vés de la activación de PAR2, degrada y produce 
cambios en la distribución de uniones estrechas, 
aumentando la permeabilidad paracelular(19). La 
quimasa es otra serino-proteasa secretada por el 
mastocito descrita por participar en el remodela-
miento estructural del tejido mediante la degra-
dación de la matriz celular(23). Pese a que su pa-
pel homeostático en la permeabilidad epitelial ha 
sido bien descrito, en el SII se desconoce su par-

tabla 1. resumen de las funciones fisiológicas  
de los mastocitos (1-3).

•	Respuesta	inmune	innata	y	adaptativa	contra	bacterias,	
parásitos y virus.

•	Reacciones	de	hipersensibilidad.

•	Respuestas	de	estrés.

•	Inmuno-vigilancia	de	tumores.

•	Regulación	de	las	funciones	epiteliales	(secreción,	
permeabilidad).

•	Regulación	de	funciones	neurológicas	(peristaltismo	
intestinal, dolor).

•	Angiogénesis	y	aterogénesis.

•	Reparación	y	remodelamiento	de	tejidos.
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ticipación. Se ha reportado que la histamina, me-
diador abundantemente liberado en el intestino, 
también participa en el aumento de la permeabi-
lidad paracelular a través de la reorganización las 
proteínas de las uniones estrechas(24). Sin embar-
go, estudios in vitro de resistencia transepitelial 
realizados en la línea celular de epitelio de colon 
Caco2, utilizando histamina y sus antagonistas, 
no logran confirmar su papel en la permeabilidad 
epitelial colónica(25).

En relación a la respuesta secretora epitelial, la 
participación de los mastocitos también ha sido 
confirmada. El uso del estabilizador de masto-
cito, doxantrazol y el antagonista del receptor 
H1 diphenhidramina, logró disminuir el efecto 
secretor inducido por agentes luminales(26), a pe-
sar de la ausencia de efecto mediante el uso de 
cromoglicato y cimetidina(27). Tanto el estrés agu-
do como el crónico incrementan la secreción de 
agua y electrolitos a través del aumento de la per-
meabilidad intestinal en modelos animales como 
en humanos(28). La disfunción de la barrera epi-
telial mediada por la acción del mastocito es ob-
servada en estados de estrés psicosocial crónico, 
en donde altos niveles de la hormona liberadora 
de corticotrofina (CRH) están relacionados a una 
aumentada actividad mastocitaria(29,30). La activa-
ción de canales de cloruro en células epiteliales 
es parte de los mecanismos de control del trans-
porte de fluidos en el colon. Diversas aproxima-
ciones experimentales han permitido confirmar 
que la activación de mastocitos está relacionada 
con la secreción de cloruro por el epitelio(31,32) y 
la conexión neuro-masto resulta fundamental 
en el mecanismo secreto motor de la mucosa in-
testinal(33). Ha sido descrito que la activación de 
PAR2 en el epitelio por mediadores de mastoci-
tos, induce secreción a través de la activación de 
canales cloruro y potasio, acción que se potencia 
por la propia expresión de PAR2 en el mastoci-
to(34). 

mastocito Y sU relación con  
el sistema nerVioso

En las últimas décadas se ha desarrollado un espe-
cial interés en torno a la relación mastocito intes-
tinal y sistema nervioso entérico, principalmente 
en lo relacionado a hipersensibilidad visceral. La 
activación del mastocito puede ser a través de una 
vía no inmunogénica, mediante la interacción con 
neurotransmisores, neuropéptidos y otros estímu-
los nerviosos a través de receptores localizados en 
su superficie, entre ellos el receptor para la sustan-
cia P (SP), NK1R (neurokinin 1)(35-37). Este meca-
nismo ha permitido postular al mastocito como 
célula efectora del eje cerebro-intestino.

La capacidad del SNC de alterar las funciones gas-
trointestinales es demostrada a través de diferentes 
modelos de estrés animal y en humanos(28,38). Se ha 
visto que la activación del mastocito en el intestino 
produce alteraciones en el transporte iónico y en la 
motilidad intestinal(39), así como en la activación 
de terminaciones nerviosas aferentes (sensoriales) 
involucradas en la hipersensibilidad visceral, sín-
toma común en diferentes patologías funcionales 
gastrointestinales. Tanto el estrés agudo como 
crónico da lugar a la liberación de CRH hacia la 
periferia, la que interacciona con receptores en la 
superficie del mastocito intestinal, induciendo su 
degranulación y consecuentemente hipersensibi-
lidad visceral. Aunque por ahora se desconocen 
cuáles son los mediadores específicos del masto-
cito que median los efectos del estrés, es sabido 
que triptasa, prostaglandina E2 y el factor de cre-
cimiento neuronal (NGF) tienen la capacidad de 
activar las terminaciones nerviosas aferentes sen-
soriales del SNE(40-42). Por otra parte, debido a que 
las neuronas sensitivas son una fuente importan-
te de SP en el intestino, se sugiere también a este 
mecanismo como el responsable de la activación 
persistente de mastocito postestrés. Estudios in 
vitro han demostrado que la expresión en el mas-
tocito de moléculas de adhesión (N- cadherina, 
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CADM1) también son necesarias para establecer 
la interacción mastocito-terminación nerviosa y, 
por ende, su activación(43).

mastocito Y sii

El papel del mastocito en el SII se relaciona con 
múltiples alteraciones en las funciones gastrointes-
tinales. Pese a los controversiales reportes que indi-
can la presencia de un mayor número de mastocitos 
en mucosa de intestino en pacientes SII en relación 
con controles sanos, el aumento de actividad mas-
tocitaria intestinal es ampliamente reconocido. Los 
cambios en la permeabilidad paracelular en el SII, 
relacionadas con la disminución de proteínas que 
forman parte de las uniones estrechas han sido 
vinculados a una alta actividad de mastocitos en 
la mucosa(25,44). El alto nivel de degranulación del 
mastocito también ha sido relacionado con un ma-
yor grado activación de neuronas entéricas, debido 
a estar localizados en estrecho contacto con termi-
naciones nerviosas sensoriales en el intestino(45,46). 
Los receptores PARs están involucrados en la pa-
tología del SII, debido a su capacidad de activar 
vías nociceptivas en fibras nerviosas intestinales(47). 
Estos receptores son estimulados por proteasas del 
mastocito(48,49). Se ha visto que el balance de la ac-
tivación PAR4/PAR-2 es crucial en la fisiopatolo-
gía de la hipersensibilidad visceral de los pacientes 
con SII. En pacientes con SII postinfeccioso, la 
menor expresión de PAR4 en mucosa intestinal y 
los efectos mitigantes sobre la respuesta viceromo-
tora intestinal con el uso de agonistas de PAR4, 
indican la existencia de una relación inversa entre 
ambos receptores(50). Se ha visto que la expresión de 
PAR2 en mastocitos peritoneales y el aumento de 
su degranulación es inducido por especies reactivas 
de oxígeno (ROS) contenidas en los sobrenadantes 
de pacientes con SII postinfeccioso(51). Esto sugiere 
que la liberación de ROS producto de injuria celu-
lar, debido a estímulos infecciosos, pueden contri-
buir en la hiperalgesia persistente por la estimula-
ción por proteasas liberadas por los mastocitos.

Los efectos del mastocito sobre la motilidad in-
testinal en el SII también han sido bien descritos. 
Mediante la acción de serotonina e histamina se 
pueden activar mecanismos de peristalsis propul-
siva a nivel del intestino delgado y grueso, los que 
serían responsables de la diarrea(52). Cremon y cols. 
demostraron que el incremento en los niveles de 
serotonina en los sobrenadantes de biopsias de pa-
cientes con SII estaban relacionados con la densi-
dad de mastocitos por área de tejido colónico(53). 

Se ha demostrado que los cuadros como la alergia 
e hipersensibilidad mediada por IgE podrían cur-
sar con síntomas funcionales asociados a SII. La 
asociación entre factores de alergia, la permeabili-
dad paracelular intestinal, la activación de masto-
citos y la severidad y tipo de presentación del SII, 
ha sido también  demostrado(54). En esta línea, en 
la población pediátrica una de las causas de estre-
ñimiento crónico es la alergia alimentaria. En un 
estudio realizado por Borrelli O. y cols. se observó 
que niños con estreñimiento crónico, no responde-
dores a las medidas terapéuticas habituales y que 
fueron tratados con una dieta de exclusión de los 
alérgenos más comunes, lograron mejorar su res-
puesta clínica asociada a cambios en los registros 
de la manometría rectal, con cambios en la densi-
dad de mastocitos por área de mucosa rectal y en la 
proximidad a terminaciones nerviosas(55).

posiBle tratamiento

En base a los antecedentes anteriormente expues-
tos, la presencia y activación de mastocitos en el 
intestino es una de las posibles explicaciones de la 
fisiopatología del SII. En los últimos años se han 
desarrollado e implementado estrategias terapéuti-
cas dirigidas al bloqueo de la activación mastocita-
ria a través del uso de diferentes estabilizadores del 
mastocito, tanto en modelos de estrés en animales, 
como en estudios clínicos en humanos, con resul-
tados prometedores. Se ha observado que la mejo-
ría clínica de pacientes con SII puede ser lograda 
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con tratamiento basados en el uso de cromoglica-
to(11) y ketotifeno(12). Estos resultados sugieren que 
el bloqueo de la actividad mastocitaria en el tejido 
intestinal constituyen blancos terapéuticos para el 
SII.

conclUsiones

El SII es uno de los trastornos gastrointestinales 
más frecuentes en la población humana. Aunque 
los mecanismos fisiopatológicos de la enferme-
dad aun no están completamente resueltos, los 
estudios hasta ahora indican que trastornos en la 
comunicación del eje intestino-cerebro son fun-
damentales en la iniciación y mantenimiento de 
alteraciones fisiológicas del intestino, lo que induce 
cambios en su funcionamiento. Está demostrado 
que los factores psicosociales, tales como el estrés 

y la depresión, afectan la respuesta inmune intes-
tinal generando un estado de inflamación de bajo 
grado relacionada a la activación mastocitaria. El 
mastocito es uno de los componentes celulares me-
jor descrito hasta ahora en el SII describiéndose 
una aumentada actividad y cercanía a terminales 
nerviosos entéricos, en relación con la severidad 
de los síntomas de los pacientes, principalmente 
el dolor abdominal. La interacción recíproca de 
mediadores químicos inflamatorios y proteasas 
liberados por mastocitos, con neuronas entéricas 
inducen la activación de mecanismos responsables 
de la hipersensibilidad visceral, el aumento de la 
permeabilidad y de la secreción por el epitelio. Las 
aproximaciones terapéuticas en base al uso de es-
tabilizantes de mastocitos, confirman su participa-
ción en el SII y sugieren que las investigaciones 
dirigidas hacia entendimiento de la relación del 
mastocito con el entorno intestinal nos permitirán 
comprender mayormente la fisiopatología del SII.
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