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RESUMEN

El sindrome de intestino irritable (SIl) es una patologia multifactorial crénica, con una
fisiopatologia heterogénea que, a dia de hoy, continla en estudio. El 60% de los pacientes de SlI
manifiestan reacciones adversas tras la ingesta de determinados alimentos, englobados en el
subgrupo de “Sll asociado a los alimentos”. Las alergias alimentarias son un tipo de reaccion
adversa a alimentos que se caracteriza por la activacion del sistema inmune y la sintesis de
anticuerpos frente a los alérgenos que contengan los alimentos. Ambas patologias tienen una
importante repercusion en la calidad de vida de los pacientes, por lo que son necesarios
métodos de diagndstico y tratamientos eficaces. A partir de la relacion confirmada entre el asma
y la enfermedad por reflujo gastroesofagico, ha surgido la hipdtesis de la relacion entre
enfermedades de caracter autoinmune, como las alergias alimentarias, y determinados
desdrdenes gastrointestinales, como el sindrome de intestino irritable. Es complicado conocer
la prevalencia de las alergias alimentarias en pacientes de Sll, ya que la mayoria son reacciones
no mediadas por inmunoglobulina E o mixtas, que contindan sin tener un método diagndstico
fiable. Se han planteado numerosas hipdtesis que relacionan las alergias alimentarias y el
sindrome de intestino irritable, centradas principalmente en el aumento de permeabilidad de la
mucosa intestinal en el SlI, que la hace mas susceptible a alérgenos y facilita la activacién inmune
intestinal. Por este motivo se han probado técnicas diagndsticas como la prueba de provocacion
mediante colonoscopia o la endomicroscopia laser confocal, de reciente aplicacién como
método identificativo de los alimentos alergénicos para cada paciente con Sll. Esta ultima
prueba ha obtenido buenos resultados para confirmar la relacion de alergias alimentarias y el
Sll, pero es necesario continuar investigando hasta obtener métodos diagndsticos menos

invasivos y tratamientos mas efectivos.

Palabras clave: sindrome de intestino irritable, alergias alimentarias, alergia alimentaria no

mediada por inmunoglobulina E, fisiopatologia.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS UTILIZADAS:

% Sll: Sindrome de Intestino Irritable.

% SII-E: Sindrome de intestino irritable con predominio de estrefiimiento.

4 SlI-D: Sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea.

% SlI-M: Sindrome de intestino irritable mixto.

% SI-D/H: Sindrome de intestino irritable con predominio de distensién/ hinchazén
abdominal.

* AA: Alergia alimentaria.

4 Ig E: Inmunoglobulina E.

+ g G: Inmunoglobulina G.

4 CPA: Células presentadoras de antigenos.

+ Th2: Linfocitos T colaboradores tipo 2.

% SPT: Skin Prick Test o prueba cutdnea intraepidérmica.

4+ FODMAPs: Oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables.

+ NCGS: Non-celiac gluten sensitivity o Sensibilidad al gluten no celiaca.

4+ COLAP: Prueba de provocacién mediante colonoscopia.

% CLE: Confocal endomicroscopy laser o endomicroscopia laser confocal.
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1. INTRODUCCION

Los trastornos funcionales digestivos son alteraciones muy frecuentes en la poblacién y causan
un deterioro significativo en la calidad de vida de los pacientes (Balboa et al., 2017). Este término
engloba patologias tan diversas como la dispepsia funcional, el reflujo gastroesofagico, el

estrefiimiento crénico y el sindrome de intestino irritable (Sll) o colon irritable.

El Sll, conocido también como colon Irritable, es una patologia multifactorial crénica que se
presenta con episodios recurrentes de dolor abdominal y alteraciones del habito deposicional
(Costa y Castiiieira, 2018) en la que se alternan periodos sintomaticos y otros asintomaticos
(Balboa et al., 2017). No se asocia a ninguna enfermedad orgdanica subyacente (Viejo-Almanzor,
2019). Los factores emocionales, la dieta, algunos farmacos y alteraciones hormonales pueden

precipitar o agravar los sintomas (Moleski, 2017).

La sintomatologia de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es muy similar, con dolor
abdominal y trastornos del habito, pero si presenta lesiones macroscépicas intestinales (Viejo-
Almanzor, 2019). Actualmente se considera que la Ell y el SIl comparten mecanismos
fisiopatologicos comunes, como alteraciones en la microbiota o en el eje cerebro-intestino, y se

estd estudiando la relacidn o solapamiento entre ambas (Viejo-Almanzor, 2019).

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Respecto a su epidemiologia, aproximadamente afecta al 5,2-22% de la poblaciéon a nivel
mundial (Loo et al., 2020). Este amplio rango se cree que es debido a la prevalencia variable
segln la poblacién estudiada y los criterios diagndsticos utilizados (Balboa et al., 2017). Es una
de las causas mas frecuentes de asistencia sanitaria por molestias digestivas, siendo mas
predominante en mujeres (El-Salhy y Gundersen, 2015), con edades comprendidas desde la
adolescencia hasta los 50 afios (Moleski, 2017). Entre el 33-42% de los pacientes de Sl tienen

familiares de primer grado con la misma patologia (Costa y Castifieira, 2018).

Las molestias ocasionadas reducen la calidad de vida de los pacientes, dificultando su actividad
diaria (Balboa et al., 2017). Por ello, es importante establecer un diagnéstico y tratamiento
efectivos, que hasta la fecha no existen ya que la fisiopatologia de esta enfermedad todavia no

se conoce (Balboa et al., 2017).



1.2 SINTOMATOLOGIA

La principal manifestacidn clinica es el dolor, de localizacién e intensidad variables, asociado o
no a la defecacion (Costa y Castifieira, 2018). Suele aparecer distensién abdominal,
principalmente en mujeres, que se acentua tras las comidas (Costa y Castifieira, 2018). Puede
aparecer moco en las heces pero no constituye un signo de alarma (Moleski, 2017). Ademas, se
pueden producir otros sintomas digestivos, como pirosis, nduseas, reflujo gastroesofagico o
dispepsia funcional (Mearin, 2016) y es habitual la asociaciéon con sintomas extraintestinales,
como fibromialgia, sindrome de fatiga crénica, cistitis, cefalea tensional, insomnio, etc. (Mearin,
2016; Balboa et al., 2017). Las dos posibles alteraciones de la frecuencia deposicional son el
estrefiimiento y la diarrea; el estrefiimiento se explica como un transito coldnico lento (Moleski,
2017), con deposiciones irregulares y poco frecuentes, heces duras y sensacion de evacuacion
incompleta (Balboa et al., 2017). Por otro lado, la diarrea, explicada como el resultado de un
transito coldnico rapido (Moleski, 2017), suele ser diurna, con heces liquidas o semiliquidas;
ocasionalmente, despierta a los pacientes durante las noches por la sensacién de urgencia

defecatoria (Balboa et al., 2017).

1.3 CLASIFICACIONES DEL Sli

Para el diagndstico del Sll, desde 2016, se Tipo 1 . : © . BoMa s ¥ separadin.

. . . dificiles de pasar
siguen los criterios de Roma IV, en los que

se aconseja clasificar los subtipos del Sl g Con forma de salchicha
Tipo 2 “ pero llenas de bultos
segun la consistencia de las heces,

siguiendo la  escala de  Bristol, o )2 . Como una salchicha con
Tipo 3 W grietas en la superficie

contabilizando Unicamente los dias en los

que se produzcan heces anormales v Como una salchicha o
pa serpiente, lisa y blanda

(Balboa et al., 2017) (Figura 1).

-

rito § ww @ - Trozos blandos con bordes
A . ipo 5 ey bien definidos
Los diferentes subtipos de Sll son: F v Swe (pasan fécilmente)

, . . .. ; Trozos blandos con bordes
Sindrome de intestino irritable con Tipo 6 /_:3% imegulares
a _— ¢

Deposicion blanda
predominio de estreiiimiento (SII-E): Mas

Diarrea, sin trozos soélidos.

del 25% de las heces son del tipo 1 o 2. Tipo 7 = Completamente Kgulde
-

Sindrome de intestino irritable con
predominio de diarrea (SII-D): Mds del Figura 1 Escala de Bristol para la evaluacion de las heces.

Tabla visual con ilustraciones (Varea y Martin, 2015).
25% de las heces son del tipo 6 0 7.



Sindrome de intestino irritable mixto (SII-M): Mas del 25% de las heces son del tipo 1,2,6 0 7.

Sll indeterminado. Menos del 25% de las heces son del tipo 1, 2, 6 o 7 (Balboa et al., 2017).

Es poco frecuente la transicidn de diarrea a estrefimiento o viceversa, siendo mas comun que

partan o finalicen en el SlI-mixto (Mearin, 2016).

También se pueden clasificar segin otros sintomas predominantes; asi podriamos diferenciar
Sli-dolor cuando éste es el sintoma dominante; o SlI-distensién/ hinchazén (SII-D/H) cuando
predomina la hinchazén (Mearin, 2016). El tratamiento de SlI-dolor o SII-D/H se enfoca en aliviar
el dolor o la distensidn abdominal, utilizando farmacos diferentes respecto al tratamiento de los

otros tipos de Sll (Mearin, 2016).

Otra posible clasificacion de Sl se basa en su posible causa, pudiendo diferenciar entre:

SlI-postinfeccioso (SII-P1): la implicacidn de las infecciones gastrointestinales en la patogénesis
del SlI es bien conocido (Thabane et al., 2007), como activadoras de la funcién inmune de la
mucosa intestinal (Mansueto et al., 2015). El 14% de los pacientes han comunicado que sus
sintomas empezaron tras una infeccién gastrointestinal, generalmente, una gastroenteritis
aguda (Moleski, 2017). La probabilidad de desarrollar Sll se multiplica por seis después de una
infeccidn gastrointestinal aguda y se mantiene elevada durante 3 afios (Thabane et al., 2007).
Sll-postraumatico: los eventos traumaticos en menores de 18 afios, como enfermedades graves,
el fallecimiento de un familiar cercano o abusos, aumentan la probabilidad de desarrollar a largo
plazo problemas sociales y de salud, estando especialmente relacionado con el desarrollo de Sl
(Chang, 2011). Ademas, aumenta la incidencia del Sll en los pacientes que hayan sufrido abuso
psicoldgico o sexual, o violencia doméstica (Perona et al., 2005).

Sll-atdpico: en pacientes con enfermedades atdpicas (rinitis alérgica, eczema, asma, alergias
alimentarias) previas, tras la exposicion a alérgenos inhalados o ingeridos, se puede facilitar el
desarrollo de SlI (Tobin et al., 2008).

SliI-postdiverticulitis (SII-PDV): la diverticulitis trae asociados trastornos intestinales como
alteraciones de la motilidad y la microbiota o hipersensibilidad visceral, que también participan
en el Sll; es posible que un ataque de diverticulitis agudo pueda desencadenar un SlI-PDV (Cohen
et al., 2013). Sin embargo, los diverticulos coldnicos no inflamados no son sintomaticos y no
deben considerarse como causa del dolor abdominal presente en el SIl (Moleski, 2017).

Sll asociado a factores emocionales: cerca del 50% de los pacientes de Sll padecen depresién,
ansiedad o hipocondria (Costa y Castifieira, 2018). Incluso hay pacientes que manifiestan una

conducta de enfermedad aberrante o aprendida, expresando los conflictos emocionales como



dolor abdominal u otro sintoma digestivo (Balboa et al., 2017). Situaciones de estrés continuo
derivan en una hiperrespuesta del sistema motor emocional, generando dolor abdominal
(Balboa et al., 2017). Ademas el estrés se considera un inductor para la liberacidn de serotonina
(5-HT) de las células enterocromafines que contribuye a la inflamacién intestinal (Jin et al.,
2016).

Sll asociado a los alimentos: aproximadamente el 60% de los pacientes refieren padecer un
empeoramiento de su sintomatologia después de ingerir determinados alimentos; se sospecha
de la presencia de una reaccidn adversa a los mismos (Mansueto et al., 2015), aunque no se ha

confirmado en el 100% de los casos.
1.4 DIAGNOSTICO

La falta de especificidad en los sintomas y de una alteracion organica subyacente en el Sl
dificultan enormemente el diagndstico del mismo (Lacy et al., 2016). A lo largo del tiempo se
han ido desarrollando diversos criterios clinicos para unificar el diagndstico del Sll entre los
profesionales médicos (Lacy et al., 2016). En la actualidad, se utilizan para el diagndstico del Sl

los Criterios de Roma IV, publicados en mayo de 2016 (Lacy et al., 2016) (Figura 2).

Criterios de Roma IV
para el diagnéstico del
Sl

Dolor abdominal
> 1 dia a la semana

(en los ultimos 3 meses)

+20mas
. Asociado con un cambio Asociado con un cambio
Relacionado con la . 5 .
L, de la frecuencia de en la consistencia de las
defecacion L
deposiciones heces

Figura 2 Criterios de Roma IV para el diagndstico del Sl (Elaboracion propia).

De acuerdo con ellos, el Sl se diagnostica por la presencia de dolor abdominal recidivante, que

debe estar presente al menos 1 dia a la semana y con dos o mds de las siguientes caracteristicas:

0 se asocia a la defecacion.
0 esta relacionado con un cambio en la frecuencia de las deposiciones.
0 se asocia con un cambio en la consistencia de las heces (Schmulson y

Drossman, 2017) (Figura 2).
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Ademas, los criterios deben cumplirse durante los ultimos 3 meses y los sintomas haber
comenzado un minimo de 6 meses antes del diagndstico (Schmulson y Drossman, 2017), como

se indica en la Figura 2.

Es importante diferenciar el Sll de otras patologias; por ejemplo, es muy dificil diferenciar el SlI-
E del estrefiimiento funcional; o el SII-D de la diarrea funcional (Balboa et al., 2017). Asimismo,
hay distintas enfermedades que pueden confundirse con el sindrome de intestino irritable: la
intolerancia a la lactosa, la celiaquia, la giardiasis, la colitis microscdpica, la gastritis eosinofilica

o la enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras. (Moleski, 2017).

Generalmente, como pruebas complementarias son suficientes una analitica general que
incluya hemograma, serologia para enfermedad celiaca, coproanalisis (busqueda de parasitos
en SlI-D) y pardmetros bioquimicos (proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular,
etc.) (Balboa et al., 2017). Sin embargo, el diagndéstico debe ser mas completo cuando se
observan los siguientes signos de alarma: edad avanzada (mayores de 50 afios), fiebre, pérdida
de peso inexplicable, proctorragia o nduseas. En estos casos se podria realizar una colonoscopia
o la determinacion de sangre oculta en heces. Si el paciente presentara SlI-D, con diarrea
crénica, de elevada cantidad o que despierte al paciente, también se evalla el recuento
leucocitario. Recientemente se han empezado a investigar los anticuerpos circulantes a la toxina
de distensidn citoletal B (anti-CdtB), producidos en gastroenteritis aguda, como biomarcadores

de SlI postinfeccioso (ver revisién Moleski, 2017).

1.5 TRATAMIENTO Y CONTROL

El tratamiento del sindrome de intestino irritable sigue siendo una “asignatura pendiente”, es
sintomatico, es decir, depende de los sintomas que predominen (Picco y Rajan, 2020): para el
SII-E estan indicados los laxantes (polietilenglicol) o secretagogos (Linaclotida), mientras que
para el SlI-D se prescriben suplementos de fibra o antidiarreicos (Loperamida) (Picco y Rajan,
2020). Se ha sugerido el uso de Colestiramina para absorber el exceso de sales biliares,
disminuyendo asi su efecto estimulante de la motilidad intestinal (Balboa et al., 2017). Para la
distension y dolor abdominal se utilizan espasmoliticos y algunos antidepresivos,
especificamente inhibidores de la recaptacién de serotonina (Fluoxetina) en SII-E y

antidepresivos triciclicos (Amitriptilina) en SlI-D (Balboa et al., 2017).

Ademas, se recomiendan una serie de medidas no farmacoldgicas que faciliten el control de los

sintomas, como son la realizacién de ejercicio fisico (20-60 minutos, 3-5 dias a la semana),
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incrementar el contenido de fibra de la dieta, establecer horarios para las comidas, reducir la

ingesta de bebidas gaseosas o cafeina, hidratarse correctamente, etc. (Picco y Rajan, 2020).

1.6 FISIOPATOLOGIA

A pesar de su etiologia desconocida y heterogénea, es importante establecer el origen y el
mecanismo fisiopatoldgico que desencadena el Sll, para facilitar su diagnéstico y tratamiento.
Algunos de los mecanismos fisiopatoldgicos que participan en el desarrollo del Sl se muestran

en la Figura 3.

ALTERACIONES-
PSICOLOGICASY|

828
oV &% Antigenos
°

I
O] 323

-SISTEMAINMUNE ALTERADOS

Figura 3 Posibles mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el SIl (Modificada de Spiller y Major,
2016).

Como ya hemos descrito previamente, una de las caracteristicas del Sll es el dolor abdominal, el
cual puede explicarse ya que, en general, los pacientes con trastornos funcionales digestivos
muestran una mayor sensibilidad a los estimulos viscerales, conocida como hipersensibilidad
visceral. Estos pacientes perciben como dolorosos estimulos fisiolégicos, como por ejemplo, la
ingesta y la distensién abdominal por la presencia de gas. La disfuncién motora intestinal es
otra caracteristica del SIl y es la causa de los cambios en la frecuencia deposicional:

estrefiimiento o diarrea (Ver revision Balboa et al., 2017).

Algunos de los mecanismos fisiopatoldgicos que mediarian la hipersensibilidad o las alteraciones

motoras pueden ser fenémenos de sensibilizacién centrales o periféricos o la microinflamacion
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crénica, que provoca alteraciones en la barrera intestinal y activacién inmunolédgica anémala de

la mucosa intestinal o disbiosis de la microbiota (Figura 3).

Los fendmenos de sensibilizacidon pueden ser tanto periféricos como centrales. En relacion con

la sensibilizacidn central, se ha descrito que los pacientes con Sll tienen mas activadas las areas

cerebrales asociadas al estado de alarma, facilitando la llegada de sefiales nociceptivas al
sistema nervioso central. Condiciones de estrés crénico o episodios traumaticos durante el
desarrollo pueden generar una hiperrespuesta del Sistema Motor Emocional (SME), el cual
engloba estructuras que se activan a partir de dichos estimulos estresantes, como el sistema
nervioso auténomo o las vias espinales nociceptivas. Como consecuencia se produce
hiperalgesia visceral, es decir, aumento de la sensibilidad a estimulos dolorosos, y se ha sugerido
también una alteracién en el procesamiento de las sefiales nerviosas entéricas y en la sefial
eferente hacia el tracto digestivo, originando la disfuncién motora intestinal (ver revisidon Balboa

et al., 2017).

Respecto a la sensibilizacidon periférica, a consecuencia de un proceso inflamatorio, pueden

perdurar en el tiempo alteraciones estructurales y funcionales del eje cerebro-intestino, debido
a modificaciones en la expresion de receptores, canales idnicos y/o neurotransmisores en las
neuronas entéricas y extrinsecas del tracto gastrointestinal, alterandose procesos como la

nocicepcién y la motilidad intestinal (ver revision Balboa et al., 2017).

Si bien la inflamacién de la mucosa intestinal es una de las causas conocidas de alteracién de la
sensibilidad y de las respuestas motoras en el tracto gastrointestinal, no se han podido detectar
procesos inflamatorios en pacientes de Sll; sin embargo, en algunos casos si se ha demostrado

la presencia de una microinflamacidn crdénica, producida por el estrés persistente por procesos

inflamatorios previos, como la colitis infecciosa o de origen autoinmune. Ademas, se ha descrito
que la mucosa intestinal de pacientes con Sl contiene un nimero aumentado de linfocitos T

activados y de mastocitos (ver revision Balboa et al., 2017).

También se asocia a defectos de la barrera intestinal, que conllevan un incremento de la
permeabilidad intestinal y, como consecuencia, una mayor exposicion a agentes externos, entre
los que se encuentran microorganismos, sustancias toxicas, péptidos o sustancias contenidas en
los alimentos (Balboa et al., 2017). Asimismo, en el SlI postinfeccioso producido por bacterias,
virus o parasitos, se produce un aumento de la permeabilidad intestinal (Balboa et al., 2017). En
ambos casos, se puede producir una activacién del sistema inmune en la mucosa intestinal

(Sanson-Riofrio et al., 2017), que, a su vez, puede generar un circuito de retroalimentacion
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positiva, aumentando la inflamacion intestinal, la hipersensibilidad y las alteraciones de la
motilidad. Se consideran factores de riesgo situaciones de estrés o alteraciones psicoldgicas tras
una infeccién gastrointestinal: la infeccion puede provocar los primeros sintomas, pero el estado
emocional colabora para que estos sintomas se mantengan en el tiempo (Thabane et al., 2007).
Esta respuesta inmuno-inflamatoria andmala y persistente se ha asociado a diferentes
trastornos gastrointestinales, como la enfermedad inflamatoria intestinal, la colitis inflamatoria

y el SlI (Barbara, 2006; Bertiaux-Vandaéle et al., 2011; Sansén-Riofrio et al., 2017).

A modo de resumen, en la Figura 4 se exponen los principales mecanismos fisiopatoldgicos

propuestos en el desarrollo del sindrome de intestino irritable (Ver revisién Balboa et al., 2017).

( N
\ J [ Proceso
s 2 l inflamatorio
J Hipersensibilidad
visceral y
\ J Disfuncién motora
[ A ) intestinal N
Hiperrespuesta [
l SME
. ; ) | J
A » Incremento de la
Microinflamacion ore
s permeabilidad
cronica - .
l intestinal

Figura 4 Principales mecanismos fisiopatoldgicos que provocan el Sl (Elaboracion propia).

También se han implicado en el desarrollo del SIl a los mastocitos intestinales, los cuales
modulan la permeabilidad intestinal, el peristaltismo, la nocicepcién y la respuesta inmune,
innata y adaptativa, que se encuentran alterados en los pacientes de Sll (Lee y Lee, 2016). Estos
se localizan principalmente en la ldmina propia y en la submucosa, muy préximos a la inervacion

entérica (Lee y Lee, 2016) (Figura 5).

Los mastocitos se activan al interaccionar con citocinas, neurotransmisores, toxinas
anafilacticas, neuropéptidos, como la sustancia P, serotonina o con antigenos presentados por
la inmunoglobulina E; moléculas producidas por el aumento de la permeabilidad intestinal y la

activacion de las células del sistema inmune, o incluso por estimulos fisicos como el calor.
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En pacientes de SlI, es importante el aumento de los mastocitos funcionalmente activos, los

cuales aumentan la liberacion de mediadores proinflamatorios como histamina, serotonina,

proteasas, prostaglandinas, factores activadores de plaquetas y citocinas (ver revision Balboa et

al., 2017).

(.‘ Eosinafilo

mastocites a
terminales
nerviosas

2

Lamina
propia

< 1. Aumento dela ~
permeabilidad

Intestinal

—

Figura 5 Activacion inmune en la mucosa intestinal durante el desarrollo del SiI (Ibarra et al.
2016).

Otros mecanismos fisiopatoldgicos que se cree que estan implicados en el desarrollo del Sl son:

0

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT), es un neuropéptido ampliamente conocido por
su participacion en el Sll. Es secretada por las células enterocromafines ante determinados
estimulos como el estrés. La 5-HT secretada se une a su receptor intestinal e induce la
activacion de las células dendriticas, que actian como células presentadoras de antigenos
para los linfocitos T, generando cierta inflamacion de la mucosa. A mayor liberacion de
serotonina, mayor sera la inflamacién intestinal, caracteristica tipica del Sll (Ver revisién Jin
et al., 2016).

En el 30% de los pacientes de SII-D se ha descrito una concentracidn intracolénica
aumentada de sales biliares, por un defecto genético en la proteina transportadora de
acidos biliares implicada en la absorcién de los mismos en el ileon, lo que desencadena
hipersensibilidad visceral y diarrea (Balboa et al., 2017).

Existen numerosos estudios que coinciden en la menor diversidad microbioldgica de la
microbiota de los pacientes con Sll, predominando principalmente los enterotipos
proinflamatorios (Balboa et al., 2017). La disbiosis o desequilibrio de la microbiota

intestinal puede desembocar en malabsorcidon de nutrientes (Balboa et al., 2017). En

15



pacientes con Sll se ha descrito una malabsorcion de carbohidratos complejos y un
aumento de la produccion de acidos grasos de cadena corta, hechos que derivan en un
incremento de la produccidn de gas, provocando distensién abdominal, disminucidon de la
consistencia de las heces por arrastre de agua y aumento del transito intestinal, sintomas
tipicos del SlI-D (Balboa et al., 2017).

Desde hace algun tiempo, se ha sugerido la influencia de determinados alimentos en la
patogenia del Sll, agravandose sus sintomas tras la ingesta de los mismos, dato que fue
confirmado por el 60% de los pacientes (Mansueto et al., 2015); sin embargo, hasta el

momento, no se ha obtenido evidencia real de dicha relacion (Fritscher-Ravens et al., 2019).

El Sll es una de las causas mas frecuentes de asistencia sanitaria ya que afecta a la calidad
de vida de los pacientes, que actualmente depende fundamentalmente del manejo de la
sintomatologia (EI-Sahly y Gundersen, 2015). Dentro de las reacciones adversas a alimentos
en los pacientes de SlI, es mas frecuente la coexistencia con las intolerancias alimentarias
con el Sll, pero también se ha descrito que puede estar relacionado con algunos tipos de
alergias alimentarias (Costa y Castifeira, 2018). Ademads, segun los datos de la Sociedad
Espafiola de Inmunologia, Alergologia y Asma Pediatrica (SEICAP), el porcentaje de nifios
alérgicos aumenta un 2% anualmente en Espafia, y se estima que, en paises desarrollados,
hasta un 35% de los niflos pueden desarrollar alergias, llegando al 50% en las prdoximas

décadas, segun la doctora Mercedes Escarrer, presidenta de SEICAP (SEICAP, 2018).
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2. OBIJETIVOS

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es realizar una revisiéon bibliografica
actualizada sobre la relacion entre el sindrome de intestino irritable y las alergias alimentarias,
para ello, y tras analizar los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en el desarrollo del Sl

(ver Introduccién) estudiaremos:

1. Los mecanismos fisiopatolégicos que intervienen en el desarrollo de las alergias

alimentarias.

2. La posible relacidn entre las alergias alimentarias y la fisiopatologia del SII.

3. METODOLOGIA

Para la elaboracidn de esta revision bibliografica se han consultado pdginas web certificadas con
el Estdandar HONcode (“Mayo Clinic” y “Mejor con Salud”). También se han empleado articulos

cientificos y revisiones bibliograficas.

La busqueda de estos documentos se ha realizado a través de la Biblioteca Nacional de Medicina
de Estados Unidos, NCBI, en la base de datos online “PubMed”, la “Fundacion DIALNET”, de la

Universidad de La Rioja y el catdlogo “Fama+” de la Universidad de Sevilla.

Las palabras claves utilizadas en la busqueda fueron: “irritable bowel syndrome”, “food allergy”,

”n u

“non-mediated Immunoglobulin E food allergy”, “physiopathology”.

Se eligieron aquellos articulos cuyos resimenes se adecuaban a los objetivos de la revision y que
hayan sido publicados en los ultimos 10 afios, exceptuando aquellos mas antiguos necesarios

para entender el origen de diversas investigaciones del ambito.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Una reaccion adversa a los alimentos es una manifestacion clinica anormal tras la ingestion,
inhalacion o contacto con un alimento o aditivo alimentario (Manual practico de alergia
alimentaria, 2013). En 2001, la Academia Europea de Alergia e Inmunologia y, posteriormente
la Organizacion Mundial de Alergias, establecieron que las reacciones adversas a alimentos
también se pueden denominar reacciones de hipersensibilidad a los alimentos (Manual practico

de alergia alimentaria, 2013; Macias Iglesias, 2018).

Las reacciones adversas a los alimentos se dividen en reacciones tdxicas y reacciones no téxicas,
y estas a su vez, se diferencian en reacciones inmunomediadas y no inmunomediadas (Turnbull

et al., 2015) (Figura 6).

Reacciones adversas a alimentos

Toxicas No téxicas
Mecanismo Mecanismo no
inmunolégico inmunolégico

I I | l l |

Mediada | No mediada | | Farmacoldgicas | | Enzimatica | | Indeterminado | | Psicosomatico
por IgE por IgE

Figura 6 Reacciones adversas a alimentos (Rafaela Rosas, 2006).

4.1 ALERGIAS ALIMENTARIAS

La alergia alimentaria (AA) es un tipo de reaccidén de hipersensibilidad a alimentos (Manual
practico de alergia alimentaria, 2013), que se caracteriza por la activacién del sistema inmune y
la consiguiente sintesis de anticuerpos frente a, generalmente, ciertas proteinas o
glucoproteinas, consideradas antigenos alimentarios, que han sido ingeridas en el alimento
(Cardoso-Silva et al., 2019). Para que puedan desencadenar manifestaciones clinicas que
permitan demostrar la relaciéon con la sintomatologia mediante una prueba de provocacion
(Plaza-Martin, 2016), es necesario que sean alérgenos abundantes en el alimento y estables al
calor, a los acidos y a las proteasas (Manual practico de alergia alimentaria, 2013). Ademas, la
reaccion inmunomediada debe ser reproducible al exponerse frente al mismo alérgeno

alimentario y se detiene al evitar ese alimento (Turnbull et al., 2015).
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4.1.1 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de las alergias alimentarias es heterogénea, dependiendo de las diferencias entre
poblaciones, el intervalo de edad estudiado, los criterios diagndsticos utilizados y la metodologia
y disefio del estudio (Manual practico de alergia alimentaria, 2013). Actualmente, se desarrollan
en un 2-4% de la poblaciéon a nivel mundial (Ruiz Sanchez, 2018). Es un problema sanitario con
una importante repercusién en la calidad de vida de los paciente vy, al igual que muchas
enfermedades alérgicas, su prevalencia va en aumento por motivos desconocidos (Macias

Iglesias, 2018).

Se manifiestan mas frecuentemente en nifos, con una prevalencia del 6-8% durante el primer
afo de edad (Plaza-Martin, 2016 y Helyeh et al., 2018), si bien disminuye con el crecimiento
hasta estabilizarse en el 2-4% en la edad adulta (Plaza-Martin, 2016). En nifios hay una mayor
prevalencia en el sexo masculino, predominando en el sexo femenino en adultos (Macias
Iglesias, 2018). Un tercio de los nifios con alergias alimentarias presentan reacciones adversas a
mas de un alimento (Plaza-Martin, 2016). No se conocen los determinantes genéticos aunque si
se asume que haya cierta predisposicidn, especialmente cuando hay historial familiar de atopia,
que es la tendencia de producir anticuerpos especificos de inmunoglobulina E (Ig E) en respuesta
a dosis bajas de alérgenos (Savage y Johns, 2015).

El huevo es el alimento que se encuentra mas frecuentemente implicado en el desarrollo de
reacciones alérgicas a los alimentos (Plaza-Martin, 2016). Sin embargo, hay variables como la
edad vy los habitos alimenticios de cada regidn que influyen en el desarrollo de las alergias (Plaza-
Martin, 2016). En la Figura 7 se muestras los alimentos que desencadenan reacciones alérgicas
mas frecuentemente. Segun la edad, en lactantes e
infantes se suelen desencadenar reacciones
alérgicas por alimentos como leche de vaca, soja,
huevos, cacahuetes y trigo; en adultos, son mas
comunes las alergias por pescado, marisco vy

alimentos vegetales (Delves, 2018). Segun el area

geografica, un ejemplo claro son las alergias al

Figura 7 Alimentos considerados mds alergénicos
(Delgado Villanueva, 2020).

pescado en Japdén (Macias Iglesias, 2018).
4.1.2  CLASIFICACION

La principal clasificacién de las alergias alimentarias se establece seglin los mecanismos de

respuesta inmune implicados (Manual practico de alergia alimentaria, 2013; Macias Iglesias,
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2018). Hay 3 tipos: i) mediadas por inmunoglobulina E, ii) no mediadas por Ig E v iii) mixtas

(Helyeh et al., 2018).

A su vez, segun el tiempo en el que se produzcan manifestaciones clinicas, diferenciamos en

reacciones inmediatas, en las que los sintomas aparecen entre minutos y horas tras la ingesta;

y reacciones retardadas, que ocurren entre horas y algunos dias. Las reacciones inmediatas

suelen estar causadas por alergias mediadas por inmunoglobulina E, mientras que las reacciones

retardadas generalmente se relacionan con otros mecanismos inmunitarios. Estas ultimas se

manifiestan con sintomas digestivos que no se resuelven inmediatamente tras la eliminacién del

alimento (ver revisiéon Plaza-Martin, 2016).

Las caracteristicas de cada tipo de alergia son las siguientes:

>

>

>

Alergias alimentarias mediadas por Ig E: el inicio es busco e inmediato, con una duracion

maxima de 12 horas (Helyeh et al., 2018; Delves, 2018). Suponen el 85% de las AA y suelen
manifestarse con sintomas cutdneos como urticaria, prurito, rinitis o conjuntivitis (Helyeh
et al,, 2018; Delves, 2018). La Ig E fue descubierta en 1967 y es reconocida como uno de los
protagonistas de cualquier tipo de alergia (Venneray Picado, 2012). Se puede demostrar la
presencia de Ig E especifica para ese alérgeno, mediante “skin prick test” o prueba cutanea

(SPT) o mediante la deteccidon de Ig E sérica (Manual practico de alergia alimentaria, 2013).

Alergias alimentarias no mediadas por Ig E: el inicio es gradual y retardado y puede

prolongarse durante algunos dias o hacerse crdnica (Helyeh et al., 2018; Delves, 2018). Es
muy comun en los lactantes y menos frecuente en adultos (Helyeh et al., 2018; Delves,
2018). La sintomatologia predominante es gastrointestinal y algunos cuadros clinicos
asociados son: la enterocolitis por proteinas alimentarias, la enteropatia inducida por
proteinas de la dieta y la proctocolitis alérgica (Helyeh et al., 2018; Delves, 2018). El
diagndstico se realiza fundamentalmente en funcién de la historia clinica y dietas de
eliminacion (Turnbull et al., 2015).

Alergias mixtas: el inicio es retardado, con tendencia a cronificar y con sintomatologia tipica
de alergia alimentaria tanto mediada como no mediada por Ig E (Helyeh et al., 2018; Delves,
2018). Los cuadros clinicos asociados con este tipo de alergia son la dermatitis atopica, la
esofagitis eosinofilica y la gastroenteritis eosinofilica (Helyeh et al., 2018; Delves, 2018). Un
ejemplo frecuente es la alergia a la proteina de la leche de vaca (Helyeh et al., 2018; Delves,

2018).
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4.1.3 SINTOMATOLOGIA

La sintomatologia de la alergia alimentaria depende del grado de activaciéon inmunoldgica que
origine el alérgeno y no es dosis dependiente, es decir, el contacto minimo con el alérgeno
puede desencadenar cuadros graves (Ruiz Sdnchez et al., 2018). También puede variar segun el
alérgeno, la edad del paciente y el tipo de alergia que se inicie (Delves, 2018). En la Figura 8 se
muestra la sintomatologia mas frecuente segun los sistemas afectados. Otros sintomas podrian

ser lagrimeo, taquicardia, hipotension, anafilaxia,... (Delves, 2018).

*Prurito

eUrticaria
eAngioedema
eDermatitis atdpica

Cutanea

eDolor abdominal
*N3useas, vomitos
sReflujo

eDiarrea

Gastrointestinal

eRinorrea
eCongestion nasal
eEstornudos
eSibilancias

Respiratoria

Figura 8 Clasificacién de la sintomatologia mds frecuente en la alergia alimentaria por sistemas
(Elaboracion propia).

Hay que destacar que la alergia alimentaria es la causa mas comun de anafilaxia en los servicios
de urgencias, ya que puede desembocar en obstruccion de la via aérea, parada
cardiorrespiratoria y, en el peor de los casos, muerte (Umasunthar et al., 2013). Aparece de
forma aguda, afectando a varios érganos (Plaza-Martin, 2016). En algunos pacientes, este
sintoma se manifiesta si, tras haber ingerido el alimento (por ej.: trigo y/o marisco), realizan

ejercicio intenso, denominandose “anafilaxia postejercicio” (Delves, 2018).

Se ha observado una relacion entre la sintomatologia predominante y la edad del paciente, por
ejemplo, en lactantes alérgicos es muy frecuente la dermatitis atdpica, acompafiada en

ocasiones de sintomas gastrointestinales, mientras que en adultos es mas frecuente la urticaria,

el angioedema o la anafilaxia (Delves, 2018).

Cutanea | Respiratoria | Digestiva
(%) (%6) (%)
Ademads, también se han estudiado las |l 9% 32 14
Frutos secos 100 28 22
manifestaciones clinicas mas frecuentes en [|eche 77 2% 42

L, . . , 7

funcién del grupo alimentario alérgeno. En Huevo ! % 36
Pescado 95 35 15

concreto, para fruta, frutos secos, leche de vaca,

Figura 9 Manifestaciones clinicas segun grupo

huevos y pescado (Figura 9). Se observa un claro alimentario alérgeno (Ruiz-Sdnchez et al., 2018).
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predominio de reacciones cutaneas frente a respiratorias o digestivas, especialmente para fruta,
pescado vy, sobretodo, frutos secos. Respecto a las manifestaciones respiratorias, en orden
descendente de implicacion de los grupos de alimentos, son el pescado, la fruta, los frutos secos,
la leche de vacay los huevos. Por ultimo, la leche de vaca es el alimento mas relacionado con las

manifestaciones digestivas, seguido de los huevos (Ver revision Ruiz-Sanchez et al., 2018).

4.1.4 FISIOPATOLOGIA DE LAS ALERGIAS ALIMENTARIAS

Al igual que en el resto de alergias, el sistema inmune de los pacientes reacciona de manera
patoldgica frente a los alérgenos alimentarios, desencadenando una reaccion alérgica (Macias
Iglesias, 2018). El sistema inmune de la mucosa intestinal se enfrenta a una gran cantidad de
antigenos y debe desarrollar tolerancia oral a alimentos y organismos comensales. Si hay un
desbalance de esta funcién protectora puede derivar en enfermedades inflamatorias
intestinales, enfermedad celiaca y alergias alimentarias (Valle Rodriguez et al., 2017).

La tolerancia es un tipo de respuesta inmune necesaria para reconocer los componentes propios
del organismo y las sustancias externas inocuas. El fendmeno de tolerancia estda mediado
principalmente por inmunoglobulinas tipo G (Ig G) y células dendriticas; estas ultimas favorecen
la diferenciacion de linfocitos T a linfocitos T reguladores tipo 1y T colaboradores tipo 3 (Trly
Th3), que liberan citocinas anti-inflamatorias (IL-10 y TGF-B), y ademas inhiben la diferenciacién

de los linfocitos T proinflamatorios (Th1 y Th2) (Figura 10).

Tolerancia

IL-10
—> + ThyTh,

Célula ® TGF-§ o
dendritica « m — /I\ Tr‘ y Th3

Proteinas alergénicas de la dieta

Figura 10 Mecanismos para desarrollar tolerancia oral a los alimentos. Tho: linfocitos T
precursores. Try: linfocitos T reguladores tipo 1. Ths: linfocitos T colaboradores tipo 3. IL-10 y
TGF-8: mediadores anti-inflamatorios. Thy y Thy: linfocitos T proinflamatorios (Huerta Herndndez
etal., 2013).

En el 85% de los casos se adquiere la tolerancia y se pierde la sensibilidad adquirida en la fase
de sensibilizacion (Ver revisidon Helyeh et al., 2018), que se explica a continuacién. Por ello es de

vital importancia la interaccién de posibles alérgenos con el sistema inmune gastrointestinal,
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especialmente durante los primeros afios de vida, ya que determinara la respuesta en el futuro

ante nuevos contactos (Turnbull et al., 2015).

En individuos alérgicos, la sensibilizacidn a los alérgenos da lugar a respuestas inflamatorias
inapropiadas a los alimentos comunes (Yu et al., 2016). Los mecanismos fisiopatoldgicos que

participan en el desarrollo de una alergia alimentaria se representan en la Figura 11.

Fase sensibilizacion Fase efectora
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- O Quimiotaxis,
CPA proliferacion y
MHC-II IgE celular

TCR mm =
IL-3 especifica Mediadores | Sintomas
IL-4 A —> — | clinicos

IL5 y Histamina

: PGD2,

IL-13 - 5 LTs,citocinas

Figura 11 Fases de la respuesta inmune mediada por Ig E a los alérgenos. CPA: células
presentadoras de antigenos. TCR: receptor de linfocitos T. Thy: linfocitos T colaboradores tipo 2.
IL-(3, 4, 5, 13): interleuquina (3, 4, 5, 10). MHC-II: complejo mayor de histocompatibilidad 2. Ig
E: inmunoglobulina E. PGD2: prostaglandina D2. LTs: leucotrienos (Macias Iglesias, 2018).

En un primer contacto, denominado fase de sensibilizacién, es necesario que el alérgeno

atraviese la barrera intestinal, y sea presentado por las células presentadoras de antigenos (CPA)
a los linfocitos T de la lamina propia, que se diferencian en linfocitos T colaboradores tipo 2 (Th2)
y liberan citocinas proinflamatorias (IL-3, IL-4, IL-5, IL-13). Estas citocinas estimulan la
diferenciacion de los linfocitos B en células plasmaticas, y éstas secretan Ig E especifica para ese
alérgeno (ver revision Macias Iglesias, 2018). También estimulan el aumento y activaciéon de
mastocitos y basofilos (Valle Rodriguez et al., 2017). La fase de sensibilizacion constituye una
fase de preparacion del sistema inmune ante nuevos contactos, por lo que es asintomatica

(Macias Iglesias, 2018).

En una segunda exposicidn frente al mismo alérgeno, denominada fase efectora, la Ig E ya

presente se une a los receptores de alta afinidad de mastocitos y basdfilos, provocando su

activacién y desgranulacién, liberando mediadores inflamatorios como la histamina, los
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leucotrienos y otras citocinas proinflamatorias. Esta respuesta inmunoldgica es la causante de
la respuesta tisular responsable de la sintomatologia cutanea, respiratoria y gastrointestinal que
se ha mencionado anteriormente (Ver revision Macias Iglesias, 2018). La repeticidén de sucesivas
fases efectoras puede desembocar en la fase crénica, que conlleva la liberacion de factores
guimiotacticos, con una persistente infiltracion eosinofilica, que ocasiona fibrosis y disfuncion

organica persistente (Macias Iglesias, 2018).

La histamina, liberada por mastocitos y baséfilos, es uno de los principales mediadores de la
inflamacién alérgica. En altas dosis provoca prurito, aumento de la permeabilidad de los vasos
sanguineos y edema, enrojecimiento, dificultad para respirar, etc. (Vennera y Picado, 2012). Por
este motivo, los antihistaminicos son farmacos muy eficaces para paliar la sintomatologia

alérgica (Vennera y Picado, 2012).

La respuesta producida en las alergias alimentarias no mediadas por Ig E, también Ilamada
hipersensibilidad retardada, puede deberse a la inmunidad celular mediada por los linfocitos T,
a inmunocomplejos o a otras inmunoglobulinas distintas de la Ig E, como la Ig G o la Ig A (Valle
Rodriguez et al., 2017). Esta ultima participa en la enfermedad celiacay por ello, diversos autores
consideran la celiaguia como un tipo de alergia alimentaria no mediada por Ig E. No se conocen
por completo los mecanismos que participan en el desarrollo de este tipo de alergias (Turnbull
et al., 2015), pero es posible que los alérgenos alimentarios estimulen directamente a los
linfocitos T, que se diferencian en Th2, y estos liberen citocinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa) (Nowak-Wegrzyn et al., 2015) y la IL-13 que producen dafio
intestinal, con infiltracién eosinofilica (Ver revisién Turnbull et al., 2015). Se ha descrito que el

TNFa es un débil inductor de la apoptosis (Ver revisiéon Turnbull et al., 2015).

Ademas del alérgeno original, se puede producir “reactividad cruzada” con otros alérgenos y
desencadenarse una reaccion alérgica (Macias Iglesias, 2018), frecuente con alimentos de la
misma familia como frutos secos o marisco (Plaza-Martin, 2016). También puede darse con
aeroalérgenos, es decir, alérgenos respiratorios, por ejemplo, una reaccién alérgica a la manzana
en pacientes sensibilizados al polen de abedul (Manual practico de alergia alimentaria, 2013);
otro ejemplo podria ser el caso de un paciente con alergia al cacahuete que utilice una pomada
gue contenga aceite de cacahuete (Delves, 2018). Por este motivo es muy importante conocer
los excipientes posiblemente alergénicos de las diferentes formas farmacéuticas, al igual que las

trazas de alimentos alergénicos localizadas en las etiquetas.
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415 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la hipersensibilidad a alimentos tiene 3 objetivos: demostrar que la reaccion ha
sido causada por un alimento, confirmar la sensibilizacidn al mismo e identificar el mecanismo
inmunoldgico implicado (Manual practico de alergia alimentaria, 2013). Es fundamental una
buena historia clinica que contenga si ha existido mas de un contacto con el alimento seguido de
la misma clinica (Plaza-Martin, 2016). En funcién del mecanismo que desencadene la reaccidn, si
es dependiente de Ig E, no mediada por Ig E o de mecanismo mixto, se utilizan unas técnicas

diagndsticas u otras.

Si se sospecha de una alergia mediada por Ig E las principales pruebas diagndsticas a realizar son:
la prueba cutanea intraepidérmica o “skin prick test” (SPT) y la determinacién de Ig E especifica
en suero sanguineo (Helyeh et al., 2018). Las pruebas cutdneas son mas sensibles y rdpidas
(Delves, 2018). Sin embargo, la prueba de provocacién oral controlada es la técnica de referencia
para el diagndstico de las alergias alimentarias mediadas por Ig E (Helyeh et al., 2018), ya que es

la Unica que permite confirmar el diagndstico (Manual de alergia alimentaria, 2013).

Si se sospecha de una alergia no mediada por Ig E el diagndstico es mas complejo, debido a que
es complicado establecer la relacién entre la ingesta del alimento y la reaccién, por el margen de
tiempo existente; y no hay ningin método analitico validado para su diagndstico, por lo que se
recurre a la historia clinica y una dieta de exclusién o eliminacion. Esta ultima es la prueba de
referencia para el diagndstico de este tipo de alergias, ya que, si se sigue durante 4 semanas, se
puede diagnosticar al 98% de los pacientes alérgicos (Helyeh et al., 2018). Como prueba cutanea
se pueden utilizar la técnica del parche epicutaneo que si es eficaz para demostrar la sensibilidad

al alérgeno en reacciones retardadas (Manual practico de alergia alimentaria, 2013).
4.1.6 TRATAMIENTO

Debido a su alta prevalencia y coste sanitario, las estrategias para prevenir las reacciones
alérgicas y disponer de tratamientos efectivos poseen un importante valor en clinica (Yu et al.,

2016).

La dieta de eliminacidn es el tratamiento mas efectivo para la alergia alimentaria y consiste en
evitar de forma estricta el o los alimentos alergénicos para el paciente, eliminandolos de la dieta
(Delves, 2018). Esto requiere un programa educativo tanto del paciente como de sus familiares,

para que sepan identificar los sintomas de alergia y el tratamiento necesario.
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Ademas, es necesario evitar otros alimentos que pudieran desencadenar reactividad cruzada
con el alérgeno original (ver Manual practico de alergia alimentaria, 2013). Para facilitar la
identificacion de los alérgenos en los alimentos, actualmente, existen normativas a nivel
nacional y europeo, por las que se rige la obligatoriedad de resaltar los ingredientes

considerados alergénicos en el etiquetado (Ruiz Sanchez et al., 2018) (Figura 12).

Figura 12 Antigenos alimentarios resaltados en el etiquetado de productos de
alimentacion (Modificado de AECOSAN).

Es recomendable que el paciente lleve algun brazalete u otra identificacion en la que se muestre
su alergia al alimento en cuestion. El tratamiento con antihistaminicos es eficaz si la
sintomatologia es leve, ya que alivia sintomas gastrointestinales, respiratorios o cutaneos como
la urticaria. Pero este tipo de pacientes siempre deben llevar una jeringa de adrenalina
autoinyectable por si la tuvieran que utilizar tras una exposicion involuntaria, como tratamiento
de rescate. Es muy importante que tanto el paciente como sus familiares sepan cdmo utilizarla

(ver Manual practico de alergia alimentaria, 2013).

Hay pacientes alérgicos a varios alérgenos que con las dietas de eliminacién pueden padecer
déficits nutricionales (Manual préctico de alergia alimentaria, 2013). Actualmente, se esta
estudiando la inmunoterapia o desensibilizaciéon oral y la inmunoterapia sublingual (Delves,
2018), con la finalidad de alcanzar la tolerancia oral, aunque no se conoce si esta tolerancia
inducida es permanente (Valle Rodriguez, 2017). La desensibilizacidn oral consiste en la ingesta
de dosis crecientes del alérgeno de forma ininterrumpida durante el periodo estipulado (Manual
practico de alergia alimentaria, 2013). En el caso de la inmunoterapia sublingual, el alérgeno se
administra en forma liquida bajo la lengua, se mantiene durante dos minutos y se traga; los
estudios comparativos de estos dos métodos concluyen que la desensibilizacion oral es mas

eficaz pero tiene mas riesgo de efectos adversos (Valle Rodriguez, 2017).
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4.2 (HAY RELACION ENTRE EL SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE Y LAS ALERGIAS

ALIMENTARIAS?

A partir de la relacidn confirmada entre el asma y la enfermedad por reflujo gastroesofagico, ha
surgido la hipdtesis del nexo entre otras enfermedades de caracter autoinmune, como la alergia,
la artritis reumatoide o la dermatitis atdpica, y determinados desérdenes gastrointestinales,

como la dispepsia o el sindrome de intestino irritable (Talley, 2019).

4.2.1 ALIMENTOS INDUCTORES DE REACCIONES ADVERSAS EN EL SiI

El 60% de los pacientes de Sl sospechan de la influencia de determinados alimentos en su
sintomatologia (Mansueto et al.,, 2015). Generalmente, estos alimentos suelen ser ricos en
carbohidratos o grasas, café, alcohol o aditivos picantes. El agravamiento de los sintomas que
manifiestan, con calambres abdominales y urgencia defecatoria, puede ser resultado de un
reflejo gastrocélico exagerado provocado por estos alimentos (ver revision Turnbull et al., 2015).
Este porcentaje de pacientes que sufren reacciones adversas a los alimentos se engloban en el

subtipo de Sll asociado a los alimentos (Fritscher-Ravens et al., 2019). Por este motivo, se

comenzd a estudiar la influencia de la dieta en la fisiopatologia de la enfermedad (EI-Sahly y

Gundersen, 2015).

Ya que las reacciones adversas que padecian los pacientes estaban relacionadas con el consumo
de determinados alimentos, se comenzaron a probar las dietas de eliminacidon como tratamiento
en el Sll; éstas consisten en la eliminacién de determinados alimentos de la dieta durante cuatro
semanas, para comprobar si hay mejoria en la sintomatologia del paciente, y, pasado este
tiempo, se reintroducen en la dieta para observar si se agrava la sintomatologia (Jiménez-
Contreras, 2018). Este método diagndstico ha permitido identificar las reacciones adversas a
alimentos en el 6-58% de los casos, especialmente aquellas provocadas por trigo, leche y huevos;
este rango de porcentaje tan amplio se debe principalmente a la falta de un protocolo
consensuado para el diagndstico de alergias alimentarias en pacientes de Sll (Mansueto et al.,,

2015).

En ocasiones los pacientes de Sl tras percibir las reacciones adversas a determinados alimentos,
tienden a eliminarlos de la dieta, pero sin vigilancia médica, lo que podria acarrear problemas
de salud en el futuro. Asi, si el paciente cree que sus sintomas se agravan tras el consumo de

lactosa y reduce el consumo de leche y lacteos, va a disminuir el aporte de riboflavina, calcio y
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fosforo. De forma similar si reduce el consumo de frutas y verduras, disminuira el aporte de

retinol, B-carotenos, magnesio y otras vitaminas (Ver revisién El-Sahly y Gundersen, 2015).

En el 70% de los pacientes de SllI, especialmente de SII-D o SII-M, una dieta baja o libre en
FODMAPs (oligosacaridos, disacaridos, monosacdridos y polioles fermentables) produce una
mejoria de los sintomas (Jiménez-Contreras, 2018), ya que limita la ingesta de los carbohidratos
de cadena corta mal absorbidos, que aumentan la produccién de gas y generan distension
abdominal, dolorosa en estos pacientes (Turnbull et al., 2015). Estas moléculas se encuentran
en un gran numero de alimentos, por ejemplo, legumbres, verduras, frutas, trigo, cebada y
edulcorantes artificiales (Turnbull et al., 2015). Sin embargo, no se puede mantener a largo plazo

ya que no aporta una dieta equilibrada (Fritscher-Ravens et al., 2019).

Recientemente, Fritscher-Ravens et al., (2019) han demostrado que cuando los antigenos
alimentarios se localizan en el duodeno de los pacientes de SllI, se incrementa bruscamente la
permeabilidad y hay infiltracién de eosindfilos en la mucosa intestinal. Este trabajo refuerza la
importancia de determinados alimentos como inductores de la activacion inmune intestinal en
el subgrupo de Sl atépico. Uno de esos alimentos puede ser el trigo, ya que las proteinas del
trigo pueden desencadenar procesos patoldgicos en la mucosa intestinal (ver revision Talley,
2019). Entre los desdrdenes relacionados con el trigo se encuentran la intolerancia al trigo, la

alergia al trigo, la enfermedad celiaca y la sensibilidad al gluten no celiaca (NCGS). Esta ultima

descubierta hace 30 afios supone un dilema en clinica por la posible coexistencia y confusion
con el Sll, ya que estos pacientes suelen presentar manifestaciones similares, ademas de
sintomatologia extraintestinal, que remiten al seguir una dieta sin gluten (ver revision Mansueto
et al., 2015). Se caracteriza por la infiltracién de eosindéfilos en la mucosa duodenal (Talley,
2019). No hay ningun biomarcador util para el diagnéstico y éste se confirma si hay mejoria en
la sintomatologia tras una dieta de exclusion, con el agravamiento de los mismos tras la inclusion
del gluten (Makharia et al., 2015); también se puede confirmar con una prueba de provocacion
de doble ciego con gluten, considerada como la prueba de oro (Cabanillas, 2019). Esta prueba
consiste en la administracion de capsulas que, en este caso, contiene gluten, para que los
pacientes las ingieran, sin que ni ellos ni el alergdlogo que controla el estudio conozcan qué

pacientes toman capsulas con gluten y qué otros toman capsulas de placebo.

4.2.2 ALERGIAS ALIMENTARIAS EN EL SII

A pesar de los fuertes indicios, sélo el 1-3% de los pacientes de Sll estan diagnosticados de

alergias alimentarias mediadas por Ig E, siendo mdas comun la coexistencia de Sll e intolerancias
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alimentarias (Costa y Castifeira, 2018). Esta deficiencia en el diagndstico de alergias alimentarias
en el Sll supone cierta frustracion tanto para los pacientes como para los profesionales médicos
(Mansueto et al.,, 2015). Ademas, las alergias alimentarias mediadas por Ig E, faciles de
diagnosticar, son escasas en pacientes de Sll, y el diagndstico de las alergias alimentarias no
mediadas por Ig E es mas complicado, ya que no se conoce un método fiable, dificultando el

conocimiento de la relacion entre las mismas y el SlI (Fritscher-Ravens et al., 2019).

Recientemente, se ha planteado la hipdtesis de la importancia fundamental de la activacién
inmune de la mucosa intestinal en el desarrollo, en general, de estos trastornos funcionales
digestivos. Se ha observado que: i) en los trastornos autoinmunes hay un exceso de linfocitos
Thl y Th17; ii) en las enfermedades atépicas hay un exceso de linfocitos Th2 vy iii) en algunos
casos de Sll hay una respuesta excesiva mediada por linfocitos Th1 y Th2. (Koloski et al., 2019).
Ademas, se considera una caracteristica del Sl el aumento del nimero de mastocitos en el
sistema digestivo, aunque las limitaciones en el método de estudio y otros factores han

impedido confirmarlo (Talley, 2019).

Se ha descrito que en un grupo de pacientes de SlI, la alergia alimentaria mediada por Ig G
puede ser la causante de los sintomas. Estos estudios se han centrado en la Ig G4, sintetizada
tras la estimulacién de los linfocitos Th2 y que induce la secrecion de histamina, igual que los
anticuerpos Ig E. En este aspecto no hay consenso generalizado, ya que los estudios de Barnes
et al. (1988) y Shanahan et al (2005), entre otros, proponen que la Ig G se libera como respuesta
fisiolégica a los antigenos alimentarios. Sin embargo, otros estudios sostienen que los niveles
séricos de Ig G, en concreto, de la Ig G4, estan elevados en los pacientes de SlI. Estos ultimos se
basan en la permeabilidad intestinal aumentada de los pacientes de Sll, por lo que el incremento
de Ig G4 seria una reaccion especifica frente a los alérgenos alimentarios. El estudio pionero en
este aspecto fue realizado por Finn et al. (1987), donde demostraron un aumento de los niveles
de Ig G sérica frente a proteinas alimentarias en 58 pacientes de SlI, en relacién con los 46
individuos control, exponiendo, como conclusidn, que los anticuerpos Ig G tenian algun papel
en el Sll. Posteriormente, Zar et al. (2005) realizaron un ensayo prospectivo con 25 pacientes de
Sl que tenian elevados los anticuerpos Ig G4 para trigo, leche, huevo, cerdo y cordero, siguiendo
una dieta de exclusidn de esos alérgenos durante 6 meses. Los pacientes mejoraron respecto a
la intensidad y frecuencia del dolor, la hinchazén y los habitos intestinales (ver revision
Mansueto et al., 2015). También se han probado dietas de eliminacion de aquellos alimentos

hacia los que los pacientes tenian pruebas positivas de inmunoglobulina G; a pesar de que este
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anticuerpo esta presente en ausencia del alimento, los pacientes comentaron cierta mejoria

sintomatica (Turnbull et al., 2015).

Como hemos indicado en el parrafo anterior, otra hipdtesis planteada para explicar la conexion
entre el Sll y las alergias alimentarias se basa en la permeabilidad intestinal aumentada en los
pacientes de Sl (Balboa et al., 2017). Debido a la permeabilidad incrementada de la mucosa
intestinal de los pacientes de SlI, se produce una respuesta inmune exagerada ante estimulos
como los alérgenos alimentarios, agravandose los sintomas ya existentes. En 2010, Lillestgl et
al. realizaron el primer ensayo basandose en esta teoria, buscando evaluar la asociacion entre
enfermedades atdpicas y otras manifestaciones gastrointestinales. Participaron 71 pacientes
adultos con problemas gastrointestinales que ellos atribuian a determinados alimentos,
generando la sospecha de una hipersensibilidad alimentaria. Tras ciertas pruebas iniciales
(evaluacién de la permeabilidad intestinal, determinacidn de Ig E sérica e Ig E total, “skin prick
test” (SPT), medida de eosindéfilos y mastocitos mediante biopsia, etc.) el 93% de los pacientes
fueron diagnosticados de Sll y el 61% tenian enfermedades atdpicas, principalmente estaban
sensibilizados a alérgenos alimentarios y aeroalérgenos (ver revision Mansueto et al., 2015).
Respecto al grupo control, los pacientes de Sll tenian mayor permeabilidad intestinal, densidad
aumentada de mastocitos en la mucosa intestinal y un incremento en los niveles de Ig E sérica
(Levchenko, 2018). Como conclusion de este estudio determinaron que, en algunos pacientes,
la coexistencia de atopia e hipersensibilidad a alimentos podia ser importante en la

fisiopatologia tanto del Sll como de las alergias alimentarias (Levchenko, 2018).

Como se ha comentado en el apartado de fisiopatologia del SlI, una de las caracteristicas es la
microinflamacidn crénica, que podria estar causada por la expresién de un trastorno sistémico
alérgico inducido por los alimentos, por hipersensibilidad o alergia alimentaria (Mansueto et al.,
2015). Esta hipotesis fue apoyada por varias investigaciones que se resumen en la siguiente tabla

(Mansueto et al., 2015) (Tabla 1).

REFERENCIAS PACIENTES CONCLUSIONES
Petitpierre et al., 1985 | 12 pacientes de Sl alérgicos En 14/ 24 pacientes, uno o mas alimentos
12 pacientes de Sll no provocé sintomas similares al Sll.
alérgicos 9/14 (Sll alérgicos) tenian Ig E sérica
elevada y SPT positivo
South et al., 1985 29 pacientes adultos de Sl 60% de los pacientes tuvieron 3 0 mas SPT
con hipersensibilidad positivos a aeroalérgenos
alimentaria autodiagnosticada
McKee et al., 1987 40 pacientes adultos de Sl 15% encontré mejoria; 12,5% no encontrd
siguieron dieta de eliminacion | la relacién con los alimentos
Pacientes de SII-E sin mejoria
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Simonato et al., 2001

20 pacientes adultos de SlI
con hipersensibilidad al trigo
(50% SPT positivo)

Los métodos diagndsticos para este tipo
de hipersensibilidad son inadecuados.
Expusieron 2 hipétesis:

- Bajos niveles de Ig E sérica

- Preparados alergénicos inadecuados

Jun et al., 2006

105 participantes adultos
divididos en pacientes de Sl
tratados (n=44), pacientes de
Sl no tratados (n=31) y grupo
control (n=30)

Los pacientes notificaron reaccién adversa
con lacteos, picantes, café y alcohol, pero

los SPT eran positivos para pescado, arroz,
apio, batata y cebolla.

Sll tratado: 38,6% SPT (+)

Sl no tratado: 16,1% SPT (+)

Control: 3,3% SPT (+)

Tobin et al., 2008

125 pacientes adultos en
servicios de alergologia,
digestivo y medicina general

Los pacientes que manifestaban sintomas
atdpicos (rinitis alérgica) tenian 3,2 veces
mas probabilidades de completar los

criterios de Roma para el diagndstico del
SlI.

Definen el subtipo Sll atépico

84% sintomas relacionados con 1 alimento
como minimo.

>70% sintomas tras FODMAP

52% sintomas tras fritos y grasos

El dolor abdominal a los 12 afios estaba
relacionado con el asma a los 2 aflos y la
AA a los 8 afios.

Los hijos (SIl) mostraban selectividad en la
ingesta con AA percibida

Béhn et al., 2013 197 pacientes adultos de SlI

Olénetal., 2014 2610 nifios

Carlson et al, 2014 25 parejas padre-hijo

Tabla 1 Lineas de investigacion de la relacion entre el Sll y las alergias alimentarias (AA). SPT: "Skin prick test".
(Modificada de Mansueto et al., 2015).

Otra de las hipdtesis sugiere la presencia de alergias alimentarias mediadas por Ig E y SlI, que no
podian diagnosticar por estar localizadas y limitadas a la mucosa intestinal de los pacientes de
SllI. Bischoff et al. (1997) comenzé un estudio con 70 pacientes adultos con sintomas similares al
SIl y 5 voluntarios sanos; a todos ellos se les realizaron pruebas diagndsticas para alergias
mediadas por Ig E (Ig E sérica, Ig E total, SPT, etc.). Se evalud un tipo de prueba de provocacion
mediante colonoscopia (COLAP) como método diagndstico del supuesto grupo de alergias
localizadas. El procedimiento consistia en la realizacion de una colonoscopia v,
simultdneamente, se inyectaban los alérgenos sospechosos en la mucosa del ciego. Tras 20
minutos, se evaluaban los posibles cambios de la mucosa (p.ej. inflamacidon, enrojecimiento,
etc.), utilizando una escala del 0 al 4, y considerando un valor igual o superior a 2 como positivo.
Como resultado obtuvieron que el 74% de los pacientes de SlI tuvieron un resultado COLAP
positivo y, una vez finalizado el estudio, comenzaron una dieta de exclusion de los alérgenos a
los que habian tenido un resultado positivo durante 3 meses, mostrando mejoria de los sintomas

en el 89% de ellos (ver revisidén Mansueto et al., 2015).
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Recientemente, se ha comenzado a utilizar la endomicroscopia laser confocal (CLE), una
herramienta diagndstica interesante que permite visualizar la mucosa y evaluar Ia
permeabilidad intestinal (Cardoso-Silva et al., 2019). Fritscher-Ravens et al. (2019) han
empleado esta técnica para identificar de forma personalizada los alimentos alergénicos para
cada paciente. Antes del procedimiento, se evalla la permeabilidad previa de la mucosa
intestinal y se le administra por infusidon una solucion de fluoresceina intravenosa, que va a ser
el elemento clave para poder visualizar los cambios de permeabilidad; también permite ver los

linfocitos intraepiteliales (ver revision Fritscher-Ravens et al., 2019) (Figura 13).
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Figura 13. Endomicroscopia Idser confocal (Fritscher-Ravens et al., 2019).

Posteriormente, se administra una suspension de los alimentos sospechosos, directamente
sobre la mucosa, con ayuda del endoscopio, de forma similar a la técnica COLAP, y se visualizan
los cambios pertinentes. Se pueden obtener dos resultados: CLE* y CLE". Para que se considere
un resultado positivo, se deben observar fugas intraepiteliales de fluoresceina, que representan
un aumento de la permeabilidad intestinal (ver revision Fritscher-Ravens et al., 2019). La Figura

14 nos aproxima a las imagenes captadas en esta técnica CLE.

I

Figura 14. Comparacion de imdgenes CLE+y CLE-. A) Linfocitos intraepiteliales aumentados en CLE+. B) CLE- sin fugas
intraepiteliales de fluoresceina. C) Etapa inicial de la reaccion CLE+. D) Etapa final de la reaccion CLE+ (Fritscher-
Ravens et al., 2019).
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El estudio lo iniciaron 170 pacientes de SlI, pero sélo lo terminaron 108 pacientes. El 70% de los
pacientes que completaron el estudio mostraron una reaccién positiva, con aumento de la
densidad de linfocitos intraepiteliales y mayor proteina catidnica eosinofilica (Choung y Murray,
2019). Un resultado positivo, por tanto, demuestra que hay un subgrupo de pacientes de Sl en
los que, respuestas anormales de la mucosa intestinal a determinados alimentos, les generan
disfuncidn de la barrera intestinal, con posible agravamiento de sus sintomas (Choung y Murray,

2019).
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5. CONCLUSIONES

1. Eltipo de alergia alimentaria mas frecuente es la mediada por Ig E, que, sin embargo, no
suele producir sintomas gastrointestinales. La alergia alimentaria no mediada por IgE y
la alergia mixta, menos frecuentes y mas dificiles de diagnosticar, son las que producen
principalmente sintomas gastrointestinales.

2. Un 85% de la poblacion desarrolla tolerancia a los alimentos. Sin embargo, en el resto
de la poblacién se produce una reaccidon de sensibilizacién a los alérgenos, que
posteriormente da lugar al desarrollo de alergias.

3. Un alto porcentaje de pacientes con Sll sufren reacciones adversas a los alimentos. No
obstante, solo 1-3% son alergias alimentarias mediadas por Ig E. Se ha demostrado que
en pacientes de SlI, la alergia alimentaria mediada por Ig G, en concreto la Ig G4 podria
ser la causante de los sintomas.

4. Los pacientes con SlI-D o SII-M presentan una mejoria si se les administra una dieta baja
o libre en FODMAPs (oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles
fermentables).

5. En los pacientes de Sll se produce un aumento de la permeabilidad intestinal, una
respuesta inmune exagerada, un aumento de mastocitos y una microinflamacion
crénica que pueden también desencadenarse ante determinados alérgenos
alimentarios. La coexistencia de atopia e hipersensibilidad a los alimentos puede ser
importante en la fisiopatologia del Sll y de las alergias alimentarias.

6. Las técnicas mas recientes que permiten determinar el desarrollo de alergia aplicando
los alérgenos directamente en el colon sugiere un alto porcentaje de coexistencia entre

la alergia alimentaria mediada por Ig E, aumento de la permeabilidad intestinal y el SlI.
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