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SUMMARY

Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a multifactorial disease characterized by nonspecific

symptoms such as abdominal pain and altered colonic transit, which may be present in other
diseases such as inflammatory bowel disease and colorectal cancer, so that a differential
diagnostic seems difficult. Although its origin is unknown, it is believed that psychological
factors, genetic and physiological influence it. Among the hypotheses with greater force, is the
exposure of the colon to bile acids by failure of regulatory mechanisms, mainly correlating with
variant diarrheal IBS (IBS-D). This paper details the existing research to date attempting to find
correlation between genetic variants of factors involved in the regulatory pathway of bile acids
and IBS-D, particularly the study of single nucleotide polymorphisms in the gene Klotho beta.

| sindrome intestino irritable (SII) se caracteri-

za por la presencia de dolor abdominal inespe-
cifico, que puede o no mejorar con la defecacién y
estd asociado a alteraciones del trdnsito intestinal,
con cambio en la forma y/o frecuencia de las de-
posiciones. Esto permite identificar formas de pre-
sentacién muy variadas y clasificar al SII como: SII
con predominio de constipacién (SII-C), con pre-
dominio de diarrea (SII-D), con un patrén intesti-
nal mixto (SII-M) y con un patrén indeterminado
(SII-I). Se estiman tasas de prevalencia variable
entre el 10 - 25%. En Chile, en un estudio rea-
lizado en la poblacién del Area Metropolitana se
observé una prevalencia del 26,2%, convirtiéndo-
se en un problema de salud publica que determina
altas tasas de ausentismo laboral®.
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Desde un punto de vista prictico se han estable-
cido criterios diagndsticos clinicos, para una ade-
cuada aproximacion en el enfrentamiento del pa-
ciente. En la actualidad son los criterios de ROMA
I1I los mds usados. Estos definen al SII como dolor
o molestia abdominal recurrente al menos 3 dias
por mes en los tltimos 3 meses con una antigiie-
dad de los sintomas al menos de 6 meses, asociado
a 2 o mds de los siguientes sintomas: mejoria con
la defecacién, comienzo coincidente con un cam-
bio en la frecuencia de las deposiciones y con su
consistencia®.

Existen otros sintomas comunes del SII, pero que

no forman parte de los criterios diagndsticos de
Roma III como son, la distensién abdominal,

329



heces de formas anormales, esfuerzo en la defe-
cacién, urgencia defecatoria, sensacién de evacua-
cién incompleta y el paso de moco por el recto.
Estos pueden aparecer de forma intermitente y
los pacientes a menudo informan empeoramiento
de los sintomas con el estrés"”’. Todos éstos son
inespecificos y también pueden estar presentes en
enfermedades mds graves, como el cdncer colo-
rrectal, la enfermedad inflamatoria intestinal y la
enfermedad celiaca, lo que muchas veces obliga
al uso de exdmenes complementarios para el diag-
néstico por descarte®.

La etiologia del SII no estd claramente estableci-
da y aunque existe debate si corresponde a una
enfermedad del sistema nervioso central o del
intestino; se sabe que la causa de los sintomas es
multifactorial”. Los efectos del estrés en la pato-
génesis del SII han sido reconocidos cada vez mas,
manifestindose como un aumento de la motili-
dad y la sensibilidad visceral a diversos estimulos,
tales como comidas, distensién abdominal y al
mismo estrés psicoldgico. Se sugiere que esta res-
puesta al estrés estd mediada por la activacién del
eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) y el sis-
tema nervioso auténomo. Neuronas paraventricu-
lares en el hipotdlamo liberan factor liberador de
corticotropina (CRF), estimulando la liberacién
de la hormona adenocorticotréfica (ACTH) por
la pituitaria anterior, que actiia sobre la médula
adrenal y estimula la liberacién de cortisol. Se ha
demostrado en una serie de estudios que CRF es
un mediador clave de la respuesta al estrés en el
eje cerebro-intestino y antagonistas de CRF-1 han
sido investigados como tratamientos para SII.

Ademds de los factores relacionados con el siste-
ma nervioso, parece existir una predisposicion
genética que ha quedado en evidencia en estudios
de agregacién familiar, concordancia de gemelos,
asociacién de genes candidatos y farmacogendmi-
ca; sin embargo, aun no ha sido posible identificar
algtin factor genético de susceptibilidad dtil desde
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el punto de vista clinico. A la fecha no existen es-
tudios de amplio genoma (GWAS) que ayuden a
responder esta interrogante”. Algunas de las razo-
nes por las que no se ha encontrado una asociacién
genotipo-fenotipo pueden estar dadas por la hete-
rogeneidad de los sintomas del SII, lo que consti-
tuye un factor de confusién y que exige estudios
mucho mds grandes que los realizados a la fecha.
Fenotipos intermedios, en especial en la clasifica-
cién del transito colénico, han demostrado ser mds
informativos en los estudios de asociacién de genes
candidatos®.

Algunos estudios han investigado la causa de SII
en las distintas variantes clinicas, identificando en
el fenotipo de SII-D etiologias especificas como la
malabsorcién de 4cidos biliares (MAB) o la intole-
rancia al gluten. La exposicién del colon a dcidos
biliares (AB) en pacientes con malabsorcién idiopd-
tica se ha asociado con el fenotipo de SII-D®¢. Un
metaandlisis demostré que un 32% de pacientes
con diarrea de causa inexplicada tenian malabsor-
ci6n idiopdtica de AB, estos pacientes respondieron
al tratamiento con un secuestrador de AB como la
colestiramina”. Zieve y cols. demostraron que la
reduccién de la exposicién del colon a AB mediante
otro secuestrador (colesevelam) determina consti-
pacién en pacientes diabéticos® y retrasa el vaciado
del colon ascendente en pacientes con SII-D con
comprobada sintesis de AB aumentada®.

Los factores que controlan la sintesis hepdtica de
AB estdn bien establecidos. El receptor X farnesoi-
de (FXR) es un receptor nuclear que responde a la
llegada de AB al enterocito y que estimula la pro-
duccién del factor de crecimiento fibrobldstico 19
(FGEF-19), que al unirse a su receptor especifico a
nivel de hepatocito (FGFR4), se asocia a un co-
receptor llamado Klotho {§ (KLB), lo que dismi-
nuye la actividad del citocromo P450 (CYP7AI),
suprimiendo la sintesis de AB*'" (Figura 1). Sin
embargo, algunas variantes genéticas que causan
pérdida de funcién en las proteinas codificadas
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Figura 1. Esquema de regulacién
de sintesis de acidos biliares. AB:
Acidos biliares; ASBT: Transportador

Snleroaito apical de écidos biliares; FXR:

AB — -
Coer ()

Receptor farxenoide; FGF19: Factor de
crecimiento de fibroblastos 19; FGFR4:
Receptor de factor de crecimiento

de fibroblastos 4; KLB: Klotho beta;

o

CyP7A1: Citocromo P450.

podrian conllevar a una elevada sintesis de AB y
diarrea, como es el caso del transportador apical
de dcidos biliares dependiente de sodio (ASBT) en
el enterocito o del KLB!*1.,

Es asi como defectos en la captacion apical de AB
o en la posterior liberacién de FGF19 por entero-
citos ileales, determinan un aumento en la sintesis
de AB y desarrollo de SII-D sensible a la colestira-
mina"®. Normalmente los niveles plasmdticos de
FGF19 varian durante el dia en relacién con las
comidas, jugando un papel de retroalimentacién
negativa en la sintesis de AB. Sin embargo, algu-
nos pacientes con diarrea secundaria a un exceso
de AB, que tienen valores bajos de FGF19 en ayu-
no, no responden con un aumento en los niveles
de FGF19 después de las comidas”. Esto podria
estar explicado por defectos en los mecanismos de
control de sintesis y secrecién del FGF19.

Por otra parte, el exceso de produccién de AB
podria provenir de una sefalizacién anormal
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de FGF19 en el higado, a través de cambios en
FGFR4, KLB u otras moléculas en sentido des-
cendente. Roedores knock-out para el KLB presen-
tan una sintesis aumentada de AB y desarrollo de

(1415 Se ha demostrado en estudios farma-

diarrea
cogendmicos que las variantes genéticas de KLB y
FGFR4 influencian la velocidad del transito colé-
nico en pacientes con SII-C que son sometidos a

tratamiento con quenodesoxicolato™®.

Basado en estos antecedentes surge la idea que po-
limorfismos de nucleétido tnico (SNPs) en genes
criticos para la sintesis de AB jueguen un rol im-
portante en la expresién de sintomas en los pacien-
tes con SII. Se conoce que existen diferencias en
la estabilidad del cofactor KLB, que dependen del
origen alélico de éste en el SNP 7517618244, sien-
do el polimorfismo GG el que determina una vida
media de la proteina de aproximadamante 3hrs;
en cambio, el polimorfismo AA le confiere una
vida media de mds de 10hrs. La identificacién del
polimorfismo GG de menor estabilidad del KLB,
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explicarfa una mayor sintesis de AB y una mayor
tendencia a desarrollar SIT — D%.

Un trabajo recientemente publicado intent6 de-
terminar la prevalencia de 6 SNPs en 4 genes
implicados en el metabolismo de AB. Se inves-
tigaron los polimorfismos 75948992, 51789170
(FGF19), M1731T; rs61755050, 1556163822 (FXR)
y 517618244 (KLB) en DNA genémico de 92 pa-
cientes con diarrea por AB, sobre la base de una
prueba de SeHCAT anormal (<15%) y 75 contro-
les con diarrea. Los resultados no mostraron di-
ferencias estadisticamente significativas respecto a
la presencia de un polimorfismo predominante en
el grupo de pacientes con diarrea por AB; sin em-
bargo, los autores reconocen un tamafo muestral

insuficiente”?).

Un segundo trabajo desarrollado en la Mayo Cli-
nic incluyé 717 sujetos, 435 con SII, establecido
por criterios de ROMA, de los cuales 117 corres-
pondieron a SII-C, 174 a SII-D, 84 a SII-M y
282 voluntarios sanos. Se estudiaron 15 genes,
implicados en mecanismos de absorcidn, secrecién
y sintesis de AB. Entre ellos se investigd 2 poli-
morfismos involucrados en la sintesis del cofactor
KLB, 517618244 (GG, GA y AA) y 14975017
(CC, CAy AA). En este trabajo se concluyé que el
polimorfismo GG del gen 7517618244 es estadis-
ticamente mds prevalente en pacientes con SII-D,
con un p=0.0018; sin embargo, esta significancia
estadistica se diluia al ajustarlo por al antecedente
de colecistectomia®.

El ano 2011 se realizé en la Seccién de Gastroen-
terologia del Hospital Clinico Universidad de
Chile un estudio preliminar del polimorfismo
7517618244 en 21 pacientes con SII, 10 con SII-
D y 11 con SII-C, ademds de 10 controles sanos.
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Los resultados muestran una mayor frecuencia del
polimorfismo GG en los pacientes con SII-C; sin
embargo, por el acotado niimero de sujetos estu-
diados, sélo se pudo demostrar una tendencia, sin
significancia estadistica®”.

DISCUSION

El SII es una patologia multifactorial, asi en su etio-
logia se han descrito alteraciones del eje “sistema
nervioso central-entérico”, una sobreexpresién de
la respuesta inmune frente a antigenos luminales
en el intestino, el efecto de la microbiota, neuro-
transmisores (serotonina principalmente), factores
psicosociales y factores genéticos, cuyo rol aun no
logra establecerse claramente. Se ha sugerido que la
carga genética del individuo determina una mayor
susceptibilidad a SII, por estudios de agregacion fa-
miliar, concordancia en gemelos, asociacién a genes
candidatos y farmacogendémica; sin embargo, los
resultados no han permitido identificar una muta-
cién o polimorfismo en particular que sea un apor-
te desde el punto de vista clinico para el manejo de
estos pacientes, principalmente por la heterogenei-
dad del espectro sintomatolégico. Desde un punto
de vista fisiopatolégico y a la luz de la evidencia
actual, parece razonable intentar clasificar el SII de
acuerdo a las manifestaciones clinicas preponde-
rantes y desde ahi buscar condicionantes genético,
que favorezcan el desarrollo de la enfermedad. Ac-
tualmente nuestro equipo mantiene una linea de
investigacién relacionada a SII y entre sus activida-
des se ha propuesto estudiar en nuestra poblacién
hospitalaria con SII el polimorfismo rs17618244
relacionado a la sintesis del cofactor KLB, el que
podria ser un marcador potencial que nos permita
identificar pacientes con SII-D, y de esta manera
contribuir en el tratamiento de esta patologia que
afecta tan frecuentemente a nuestra poblacién.
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