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RESUMEN

El sindrome del intestino irritable (Sll) es uno de los trastornos gastrointestinales
funcionales mas frecuentes, afectando a la vida cotidiana de muchos pacientes, asi
como causando un gran impacto econdmico en la sociedad. Estudios y pruebas
convincentes avalan la diferencia en la prevalencia, fisiopatologia, sintomatologia y
resultado en el tratamiento dependiente del sexo en dicha patologia, siendo mas
prevalente en mujeres. Esto nos sugiere que las hormonas sexuales juegan un papel

importante en la fisiopatologia del SI.

De esta manera, la finalidad principal de esta memoria es esclarecer mediante un
estudio observacional analitico, el papel y la correlacion de las hormonas sexuales en la
patologia del SIl. También se han propuesto varios modelos para estudiar el efecto de
las hormonas sexuales en la microbiota intestinal, asi como su papel sobre la motilidad
gastrointestinal en la patologia de del Sll. A su vez, también se ha analizado la correlacién
entre los sintomas del Sll y el estado hormonal de la mujer, en situaciones como pueden
ser el embarazo o la menopausia, en las cuales los niveles de hormonas se encuentran

alterados.

Las hormonas sexuales influyen en los mecanismos reguladores del eje cerebro-
intestino-microbiota implicados en el Sll, lo que influye en diversos factores como
pueden ser la sensibilidad visceral, en la activacion inmunitaria o la motilidad. Al igual
gue varios estudios comprueban que el estrés y la microbiota intestinal pueden
interactuar a través de factores complementarios u opuestos para influir en el

comportamiento nociceptivo visceral implicado en la fisiopatologia del SlI.

Palabras clave: Sindrome del intestino irritable, microbiota, sensibilidad al dolor,

hormonas sexuales.
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1. INTRODUCCION:

1.1. HORMONAS:

Podemos definir las hormonas como los mensajeros quimicos del cuerpo. Viajan a través
del torrente sanguineo hacia los tejidos y érganos. Ejercen su efecto lentamente y, con

el tiempo, afectan a muchos procesos distintos, incluyendo:

e Crecimiento y desarrollo
e Metabolismo

e Funcién sexual

e Reproduccién

e Estado de animo

Las glandulas endocrinas, que son un grupo especial de células, producen las hormonas.
Las principales glandulas endocrinas son la hipdfisis, el hipotalamo, la glandula pineal,
el timo, el tiroides, las glandulas suprarrenales y el pancreas. Ademas de lo anterior, los
hombres producen hormonas en los testiculos y las mujeres en los ovarios. También
debemos destacar el cuerpo luteo y la placenta (Rodriguez y Mendieta, 2014) como

organos endocrinos en la mujer durante el embarazo.

Debemos destacar la glandula conocida como hipéfisis o glandula pituitaria, ya que esta
considerada como la principal glandula del sistema endocrino, siendo primordial para
nuestro organismo. Esta glandula es del tamafio de un guisante, ubicada por debajo del
cerebro, al que se conecta mediante un tallo delgado. Esta protegida por una estructura
Osea. La glandula hipdfisis estd formada por dos tipos de tejido diferentes que se unen
durante el desarrollo embrionario. La hipdfisis anterior es una glandula endocrina
verdadera de origen epitelial, derivada del tejido embrionario que forma el techo de la
boca. También se denomina adenohipdfisis. La hipdfisis posterior o neurohipéfisis, es
una extension del tejido neural del cerebro. Secreta neurohormonas sintetizadas en el
hipotdlamo, una regién del cerebro que controla muchas funciones de homeostasis

(Silverthorn, 2019).



Las hormonas son potentes, una caracteristica de ellas es la capacidad de actuar en
concentraciones del rango nanomolar o picomolar. Se necesita solamente una cantidad
minima para provocar grandes cambios en las células o inclusive en todo el cuerpo. Es
por ello que el exceso o la falta de una hormona especifica puede ser serio. En general,
las hormonas son degradadas en el torrente sanguineo y se convierten en metabolitos
inactivos, por accion de enzimas del higado y los rifiones. Los metabolitos son
excretados en la bilis o en la orina. Las hormonas unidas a receptores de membrana de
la célula diana finalizan su actividad de varias maneras. Las enzimas presentes en el
plasma pueden degradar las hormonas peptidicas unidas a receptores en la membrana
celular. En algunos casos, el complejo receptor-membrana ingresa en la célula por

endocitosis, y la hormona es digerida por los lisosomas (Silverthorn, 2019).

1.1.2 Hormonas sexuales femeninas:

El ciclo menstrual se puede describir siguiendo los cambios que ocurren en los foliculos
ovaricos, conocido como ciclo ovarico, o siguiendo los cambios que ocurren en el
endometrio uterino, conocido como ciclo uterino (Silverthorn,2019). Nétese que el ciclo

ovdrico se divide en tres fases (Figura 1):

1. Fase folicular. La primera parte del ciclo ovarico, conocida como fase folicular, es
un periodo en el que crece el foliculo en el ovario. Esta fase tiene una duracién

variable y puede durar de 10 a 21 dias (Silverthorn, 2019).

2. Ovulacion. Una vez que han madurado uno o mas foliculos, el ovario libera a
el/los ovocitos durante la ovulacién (Silverthorn, 2019).

3. Fase lutea. La fase del ciclo ovarico que sigue a la ovulacion se conoce como fase
posovulatoria o fase lUtea. Este nombre deriva de la transformacion de un
foliculo roto en el cuerpo luteo, que contiene pigmento amarillo y depdsitos de
lipidos. El cuerpo luteo secreta hormonas que contindan la preparacién para el
embarazo. Si no se produce en el embarazo, el cuerpo luteo cesa de funcionar

luego de dos semanas, y el ciclo ovérico vuelve a comenzar (Silverthorn, 2019).



El revestimiento endometrial del Utero también tiene un ciclo, el ciclo uterino, regulado

por las hormonas ovaricas.

1. Menstruaciéon. El comienzo de la fase folicular en el ovario corresponde al

sangrado menstrual del utero (Silverthorn, 2019).

2. Fase proliferativa. La ultima parte de la fase folicular del ovario corresponde a la
fase proliferativa del utero, durante la cual se agrega una nueva capa de células
al endometrio para prepararse para el embarazo (Silverthorn, 2019).

3. Fase secretora. Luego de la ovulacién, las hormonas del cuerpo ldteo convierten
al endometrio engrosado en una estructura secretora. Esto significa que la fase
[utea del ciclo ovarico corresponde a la fase secretora del ciclo uterino. Si no se
produce el embarazo, las capas superficiales del endometrio secretor se
desprenden durante la menstruacion y el ciclo uterino comienza nuevamente

(Silverthorn, 2019).

Los ciclos ovarico y uterino estan controlados por varias hormonas:

e GnRH del hipotdlamo.
e FSHy LH de la hipdfisis anterior.

e Estrégeno, progesterona, inhibina y antimuleriana del ovario.

Como podemos observar en la figura 1, el hipotalamo libera la hormona GnRH, hormona
liberadora de gonadotropinas o gonadoliberina, que, como su nombre indica, estimula
a la adenohipdfisis para que sintetice dos gonadotropinas, la LH (hormona
leuteinizante), y la FSH (hormona estimulante del foliculo o foliculoestimulante), ambas
gonadotropinas actuan directamente sobre el ovario, en este momento lo que ocurre
es que un grupo de foliculos o pequefnos ovocitos, se van a desarrollar, creciendo en
tamanio, formando el foliculo primario, el cual se ira desarrollando hacia un foliculo de

mayor tamafio (Silverthorn, 2019).

En el foliculo primario, hay dos tipos principales de células, las células de Teca, que estan

en los bordes del foliculo en crecimiento, las cuales fabrican o producen andrégenos, y



son estimulados principalmente por la hormona LH, sin embargo, en el interior, tenemos
las células de la granulosa, que son estimuladas por la hormona adenohipofisiaria FSH

(Silverthorn,2019).

Las células de la granulosa, a su vez, son estimuladas por los andrégenos para que

produzcan estradiol principalmente (Silverthorn, 2019).

Ademas, estas células van a liberar otras dos hormonas, la hormona antimuleriana,
encargada de la inhibicién de la proliferacion de mas foliculos, y otra es la inhibina
(Silverthorn,2019). Tanto el estradiol como la inhibina estan ejerciendo una
retroalimentacién negativa sobre la adenohipdfisis (Silverthorn,2019). Llega un
momento del ciclo, en el cual, el estradiol acumulado en el interior del foliculo va a
ejercer una retroalimentacidn positiva sobre la adenohipdfisis, haciendo que esta, libere
grandes cantidades de estas gonadotropinas, habra un aumento (pico) de la LH y de la
FSH, las cuales estimularan que el foliculo libere colagenasa y prostaglandina, estas

serdn las que van a promover la ovulacion (Silverthorn, 2019).

Este foliculo que ha liberado el ovocito, se va a convertir en el cuerpo Iuteo, el cual,
también libera hormonas. Libera una gran cantidad de progesterona, estrégenos mas
estradiol e inhibina. Estas hormonas ejercen una fuerte retroalimentacién negativa
sobre la adenohipdfisis, de manera que en este momento del ciclo no tenemos ni FSH
ni LH. Por supuesto, tampoco tenemos GnRH, ya que esta retroalimentacién negativa
llega hasta el hipotalamo (Silverthorn,2019). Lo que ocurre es que el cuerpo luteo se va
degenerando, hasta dejar de liberar hormonas. La caida de las hormonas ovaricas, hace

gue se pierda la retroalimentacién negativa y vuelva a empezar el ciclo (Figura 1).
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Figura 1. Resumen fases de ambos ciclos y variaciones de los niveles de hormonas en cada uno de ellos.

(Goldman, 2020)

1.1.3 Hormonas sexuales masculinas:

Todo comienza por la liberacién en el hipotdlamo de la hormona GnRH, hormona
liberadora de gonadotropinas, que se libera en intervalos de 1 a 3 horas a partir de la
pubertad. Esta hormona actla sobre la adenohipdfisis, haciendo que libere sus
gonadotropinas, que son dos, la hormona FSH y la hormona LH, (podemos observar que
su nombre se debe a su funcién en las génadas femeninas), pero igualmente estas
hormonas existen y actian sobre las gonadas masculinas, que en este caso son los

testiculos (Silverthorn,2019).



La hormona FSH, como vemos en la Figura 2, va a actuar sobre receptores presentes en

las células de Sertoli, en el interior de los tubulos seminiferos. Mientras que la hormona

LH actua principalmente sobre las células de Leydig o células intersticiales, haciendo que

estas produzcan la hormona sexual que es la testosterona (Figura 2). La cual, sale a
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Proteina de unién a
andrégenos (ABP)
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secundarios
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Figura 2. Control hormonal de la espermatogénesis. (Goldman,

2020)

través de los vasos sanguineos hacia
el resto del organismo, y va a ser la
responsable de los caracteres
sexuales primarios y secundarios en
los varones. Pero ademads, esta
testosteronava a entrar en el interior
de los tubulos seminiferos. Por otro
lado, la FSH va a hacer que las células

de Sertoli liberen hormonas como la

inhibina, ademas sustancias
paracrinas, que van a actuar
directamente sobre los

espermatozoides y van a ser las
responsables de la
espermatogénesis. Pero ademas, las
células de Sertoli, van a liberar la
proteina ABP, la cual se va a unirala
testosterona, con la funciéon de
mantenerla mas tiempo en el interior
del conducto seminifero y Ila
testosterona mas la proteina ABP va
a actuar sobre la espermatogénesis
(Silverthorn,2019).

Indicar también que tanto Ia
testosterona como la inhibina, estan
haciendo retroalimentacidn negativa
sobre la adenohipdfisis y el

hipotdlamo (Figura 2).



1.2, PATOLOGIA INTESTINAL:

Los trastornos gastrointestinales funcionales (TFGID), segun los criterios de Roma 1V, se
definen como combinaciones variables de signos y sintomas gastrointestinales crénicos
o recurrentes sin alteraciones estructurales o bioquimicas. Se estima que la prevalencia
de estos trastornos en la poblacién es de un tercio. Estos trastornos se han estudiado
en gran medida durante las Ultimas décadas y se cree que ocurren después de la
interaccidon cerebro-intestino. Los sintomas se generan en base a una interaccién
compleja entre factores como la disbiosis microbiana dentro del intestino, la funcién
inmune alterada de la mucosa, la sefializacion intestinal alterada (hipersensibilidad
visceral) y la desregulacién del sistema nervioso central de la modulaciéon de la

sefializacion intestinal y la funcién motora (Bortoli et al., 2018).

Aunque estas enfermedades afectan a diferentes regiones del tracto digestivo, se ha
observado que parecen ocurrir con frecuencia en el mismo paciente. El sindrome del
intestino irritable (Sll), en el cual nos centraremos a lo largo de esta revisidn y la

dispepsia funcional (DF), se consideran los TFGI mds frecuentes (Bortoli et al., 2018).

1.2.1. Sindrome del intestino irritable:

El SIl, como hemos mencionado antes, es uno de los trastornos gastrointestinales
funcionales mas frecuentes, tiene un gran impacto en la vida cotidiana de los pacientes,
a la vez que un impacto econdmico sustancial en la sociedad. Es una patologia
caracterizada por dolor abdominal crénico y recurrente, usualmente referido en el
hipogastrio o en los flancos, asociado a una alteracion en el ritmo defecatorio, es decir
a la presencia de estrefiimiento o diarrea. También incluye meteorismo (exceso de gas
dentro del intestino) y distension abdominal. Su etiopatogenia y mecanismo
fisiopatolégico son desconocidos (Domingo, 2022). En muchas personas con esta
patologia, el sistema digestivo es especialmente sensible a una gran cantidad de
estimulos. Aunque los cambios en la motilidad intestinal que se producen en dicho
sindrome parecen estar relacionadas con contracciones intestinales andmalas, no todas

las personas que padecen este trastorno tienen dichas contracciones, y en muchas
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ocasiones, las personas que si tienen estas contracciones andmalas, no siempre
coinciden con sintomas. Otras caracteristicas importantes de este sindrome es que
estas molestias tienen que estar presentes por lo menos 12 semanas, no
necesariamente continuas, en los ultimos doce meses y que encuentran alivio temporal
con la defecacion. En el Sll se puede identificar cuatro subgrupos, aquel en el que
predomina el dolor, aquel en el que predomina la diarrea, otro en el que predomina el
estrefiimiento y aquel grupo en el que alternan diarrea y estrefiimiento (Goldman,
2020).

El Sl es una condicion muy comun, en Estados Unidos, el 10-20 % de la poblacién la
padece, afectando tres veces mas a mujeres que a varones (Zolezzi, 2007) y en la
mayoria de las personas, cuenta con un curso de recaidas y remisiones (Domingo, 2022).
Este sindrome tiende a comenzar entre la adolescencia y los 20 afios de edad. El
comienzo de los sintomas en fases mas tardias de la vida adulta es menos frecuente,
pero no raro. Las crisis casi siempre se producen mientras la persona esta despierta, y

es infrecuente que despierten a la persona afectada.

1.2.1.1. Diagndstico y tratamiento.

Hasta hace un tiempo, el diagndstico del sindrome del intestino irritable se realizaba por
exclusidn, por descarte de otras patologias intestinales. Pero en la actualidad, esto ya
no es asi. Su diagndstico cuenta con un gran nimero de pruebas complementarias, asi
como analisis, mayormente de sangre y heces, y pruebas de diagndstico por imagen
como son ecografias del abdomen, radiografias del intestino o colonoscopias. También
se hace una valoracién médica basada en los criterios de Roma (Moleski et al.,2020). Los
médicos emplean estos criterios para diagnosticar el sindrome del intestino irritable en
personas que han sufrido dolor abdominal durante 1 dia a la semana por lo menos en

los ultimos 3 meses junto con 2 o mas de los sintomas siguientes (Moleski et al.,2020):

- Dolor relacionado con la defecacion.
- El dolor se asocia a un cambio en la frecuencia de las deposiciones
(estrefiimiento o diarrea).

- El dolor esta asociado a un cambio en la consistencia de las heces.

11



Cuando al paciente se le diagnostica esta patologia, se instaura un tratamiento enfocado
en aliviar los sintomas, para hacer su vida lo mas normal y llevadera posible. Los signos
y sintomas leves a menudo se pueden controlar reduciendo el estrés y haciendo cambios
en la dieta y en el estilo de vida. Hay veces que estos cambios no son suficientes, por lo
gue hay que incluir una terapia farmacoldgica. Algunos de los fdrmacos mas empleados
son laxantes, para los episodios de estrefiimiento, anticolinérgicos, para aliviar el dolor
abdominal y los antidiarreicos para los episodios de diarrea. Los probidticos también

ayudan a aliviar los sintomas del SlI, en particular la hinchazén (Moleski et al.,2020).

1.3. EJEINTESTINO-CEREBRO

Para comprender bien como funciona y que es esto que llamamos eje intestino-cerebro,
primero debemos saber qué es la microbiota, la cual, en los ultimos afos se ha
convertido en un componente clave en la regulacién de los procesos y el
comportamiento del cerebro. Denominamos microbiota al conjunto de millones de
microorganismos que viven de manera simbidtica en nuestro organismo (Figura 3), se
distribuye a lo largo de los distintos 6rganos en funcion de las propiedades quimicas,
pero se localiza principalmente en el tracto digestivo. Debemos destacar su papel
bidireccional en el tracto digestivo y en el sistema nervioso central, que es lo que
denominamos, eje intestino-cerebro. Esta comunicacion se establece por tres vias: a
través del sistema inmune, de la via sistémica (liberacion de neurotransmisores,
metabolitos, hormonas...) y a través del nervio vago. Auln se desconocen muchos
aspectos sobre su funcionamiento, pero se sabe que tiene un papel crucial en el sistema
inmunitario, metabdlico y hormonal, asi como en el eje intestino-cerebro (Gémez-

Eguilaz et al., 2019).
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Figura 3. Composicion microbiota intestinal (Biocodex, 2022).

Asi pues, como observamos en la Figura 4, el eje intestino- cerebro esta formado por la
microbiota, tal como se acaba de decir, y ademas por el sistema nervioso entérico, el
cual se encarga del funcionamiento bdsico gastrointestinal, el sistema nervioso
auténomo (simpatico y parasimpatico), el sistema neuroendocrino, el sistema
neuroinmune y el sistema nervioso central (Pérez de Arce et al., 2021).

Emotion
AMG| HIPP Stress

LIMBIC SYSTEM

/"Yl"_ L. .
ICFR
PITUITARY B
\{ % .."'-._
2] W
SNA é N ™ AcTH
afferents =
o]
8 Adrenal
‘ = glands
@ :
2 i
- H
g SNA | |
4 1
: gv eflerents | cormsoL
R ¢ §

INTESTINAL TARGETS ~ — &

[Ens
MOTILITY
1 = SEe b IMMUNITY
MUSCLE = - PERMEABILITY
| LAYER | z ey
EPITHELIUM | mw. oj o \
' ¢ U ﬂ‘U*l J'“ " m
QM O & Enteric
N " ) 1"‘4' O\ mictobiota
/ . \ \ V)
) / T\,
AN A
‘\‘ﬂ*. A

13



AMG: amigdala, HIPP: hipdfisis, HYP: hipotalamo, CFR: factor liberado de
corticotropina, ACTH: hormona adrenocorticotropa, SNA: sistema nervioso auténomo.

Figura 4. Eje intestino-cerebro (Garcia et al., 2015).

1.3.1. Sistema nervioso autonomo

El sistema nervioso autdonomo es la parte del sistema nervioso que inerva los érganos
internos, incluidos los vasos sanguineos, el intestino, los genitales, las glandulas
salivares, digestivas... (Low, 2021).

Este sistema, como antes hemos mencionado, tiene dos divisiones principales, la
simpatica, el cual prepara al organismo para situaciones estresantes o de emergencia,
es decir, para la lucha o la huida, aumentando la frecuencia cardiaca y la fuerza de las
contracciones del musculo cardiaco. Y la parasimpatica, la cual controla los procesos
corporales durante situaciones ordinarias. Habitualmente, el sistema parasimpatico se
dedica a conservar y restaurar. Retarda la frecuencia cardiaca y disminuye la presién
arterial (Low, 2021).

Después de recibir informacién sobre el organismo y el medio externo, el sistema
nervioso auténomo responde estimulando los procesos del organismo, habitualmente
a través del sistema simpatico, o inhibiéndolos, en general a través del sistema

parasimpdtico (Low, 2021).

2. OBJETIVOS

Por todo lo expuesto, se plantea como objetivo general de este trabajo determinar el
papel y la correlacidn de las hormonas sexuales en la patologia del Sindrome del
Intestino Irritable.

Como objetivos especificos se plantean los siguientes:

- Determinar el estado de conocimiento sobre el papel de las hormonas sexuales

en las disfunciones sensoriomotoras del Sindrome de Intestino Irritable.
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- Conocer los cambios en la sintomatologia del Sindrome del Intestino Irritable

dependientes del estado hormonal en la mujer.

- Establecer las acciones moduladoras que ejercen las hormonas sexuales en los
distintos niveles del eje cerebro-intestino-microbiota en el Sindrome del

Intestino Irritable.

3. METODOLOGIA:

3.1. DISENO DE INVESTIGACION

Este trabajo de revision bibliografica consiste en un estudio observacional analitico,
puesto que su finalidad es descubrir una hipotética relacidn entre algun factor de riesgo
y un determinado efecto, es decir, pretende establecer una relacion causal entre dos

fendmenos naturales.

Ademds, se trata de un estudio longitudinal, ya que los estudios analiticos se consideran

longitudinales por definicién.

3.2 MATERIAL EMPLEADO

Para aclarar las ideas expuestas en la introduccion, se ha recurrido a la plataforma de
UpToDate ®, que recopila datos e informacion actualizada sobre distintos temas de

medicina.

Por otro lado, se ha realizado una busqueda bibliografica en bases de datos médicas
como Medline (a través de PubMed), Cochrane y SciELO. También se han obtenido
articulos de Google Académico, asi como de libros y revistas de fisiologia, tanto en

formato electrénico como en papel.
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La busqueda en la base de datos PubMed se ha realizado empleando un lenguaje
controlado. Algunas de las palabras claves utilizadas para la recopilacion de articulos

han sido: microbiota, hormonas sexuales, sindrome del intestino irritable...

Los criterios de inclusidén que se han tenido en cuenta para la seleccidn de los articulos
encontrados han sido: la disponibilidad del articulo en inglés o en espafiol, su
publicacion en los ultimos 15 afios (salvo excepciones para informacion basica, o en
aquellos casos en los que no se dispusiera de informacion actualizada sobre un tema

muy especifico).

Esta revisidn ha sido realizada desde el mes de febrero de 2022 al mes de junio de 2022.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. DIFERENCIAS DE SEXO EN LA PREVALENCIA DEL SlI

En los paises occidentales, la proporcion de mujeres que padece o tiene sintomas del
Sindrome del intestino irritable supera a los hombres aproximadamente en 2:1. Dentro
de la poblacidn de pacientes en entornos de atencidén primaria o terciaria, las mujeres
superan en numero a los pacientes masculinos en una proporcion de 3:1 a 5:1,
respectivamente. Sin embargo, en muchos paises del Este, como India, China y Corea
del Sur, no se observa un predominio femenino entre los pacientes con Sll (Mulak et al.,
2014). Estos datos nos sugieren que las diferencias socioculturales y de género deben

ser tenidas en cuenta para la valoracidn de la prevalencia de los sintomas en el SlI.

Las principales diferencias respecto a la prevalencia del SIl en hombres y mujeres
empiezan a ser significativas en la pubertad, aumentando dicha diferencia en los
primeros afios de la edad adulta. En las mujeres, el periodo comprendido entre el final
de la adolescencia hasta mediados de los cuarenta, es en el que con mas frecuencia se
da este sindrome, lo que nos sugiere que las hormonas reproductivas juegan un papel

en la fisiopatologia de la enfermedad. Al aumentar la edad, la incidencia del Sl en las
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mujeres disminuye y se acerca a la tasa entre los hombres de alrededor de 70 afios o
mas, en los cuales, vemos mas o menos constante la incidencia dentro del rango de edad
de 20 a 70 afios. También, hay que destacar el predominio femenino y la correlacién
sintomas-estado hormonal de otras patologias de dolor crénico que frecuentemente se
superponen con el Sll, como son el sindrome de fatiga crénica, la migraina, la fibromialgia

y el dolor pélvico crénico (Mulak y Taché, 2010).

4.2. PAPEL DE LAS HORMONAS SEXUALES Y EL GENERO EN LA MICROBIOTA
INTESTINAL.

La composicion y distribucion de la microbiota intestinal varia segun el género y la edad
(Figura 5), jugando un papel importante después de la pubertad, por ejemplo, la
proporcién de bacterias a células humanas es diferente entre los géneros, siendo mas
alta en mujeres (Yoon y Kim, 2021). La microbiota se considera un érgano separado para
el metabolismo. Ultimamente, se han sugerido diferencias de sexo en las enfermedad
gastrointestinales y su relacidn con la microbiota intestinal. También, se ha informado
gue el metabolismo, excrecidn y circulaciéon de los andrégenos y los estrégenos esta
relacionado con el microbioma intestinal. Por todo ello, ha surgido un nuevo término,
“microgeneroma”, el cual relaciona el papel de las hormonas sexuales con la microbiota

intestinal (Yoon y Kim, 2021).

Figura 5. Evolucion de la microbiota en funcion de la edad (Biocodex, 2022).
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La comunicacidn bidireccional entre las bacterias intestinales y el cerebro se produce a
través de las vias neuronales, inmunitarias y endocrinas que pueden ser moduladas por
las hormonas sexuales, en particular los estrégenos. De igual manera, se ha informado
recientemente que el eje microbioma-intestino-cerebro durante los primeros anos de
vida regula el sistema serotoninérgico del hipocampo de manera dependiente del sexo

(Mulak et al., 2014).

Se ha demostrado que un desequilibrio en el microbioma gastrointestinal puede afectar
a muchas enfermedades tales como el cancer de colon, la enfermedad inflamatoria
intestinal y el SllI, lo cual nos hace pensar que hay una interaccion entre las hormonas

sexuales, el género y la microbiota, explicandose de la siguiente manera:

Como mencionamos en la introduccion, la funcidon endocrina reproductiva involucra
gran variedad de hormonas controladas por complicados mecanismos de
retroalimentacion. Los ovarios, las glandulas suprarrenales y el tejido adiposo producen
estrogenos. Estas hormonas, bien producidas por el cuerpo o bien ingeridos a través de
la dieta como alimento, pueden ser metabolizados por microbios intestinales,
influyendo los metabolitos resultantes en el huésped. Pues bien, las hormonas sexuales
modulan directamente el metabolismo de las bacterias a través de los receptores de
esteroides, entre los que encontramos al receptor de estrégenos beta. Entretanto, el
microbioma intestinal con actividad b-glucuronidasa desconjuga los estrégenos
circulantes conjugados excretados con la bilis, conviertiéndolos en su forma activa. La
desconjugacion permite el proceso de reabsorcion de estrégenos en el sistema. Estos
estrogenos desconjugados circulan y afectan a multiples érganos, no sélo reproductivos,
sino también cardiovasculares, esqueléticos y nerviosos centrales a través de los
receptores de estréogeno, los cuales, suelen ser nucleares, provocando dicha unién un
cambio conformacional. Ademas, se ha informado que la duracién del transito Gl varia

segun el ciclo menstrual, el embarazo y el posparto (Yoon y Kim, 2021).

Por otro lado, también debemos hablar de los andrégenos, la testosterona y la
microbiota, entre los cuales se ha demostrado una relacién. En los hombres, la
testosterona muestra un efecto inhibitorio sobre la proliferacion de las células T. A

diferencia del estradiol, la testosterona no altera la barrera intestinal, aunque sus
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niveles en sangre estan correlacionados con la microbiota intestinal. Ademas, en un
estudio realizado por Yurkovetskiy et al. demostraron que la diferencia de sexo se
revertia con la castracién masculina de ratas, lo que confirmé el efecto de los

andrégenos sobre la microbiota (Yoon y Kim, 2021).

Mencionar también, que el exceso de andrégenos representado por el sindrome del
ovario poliquistico (SOP) se asocia con alteraciones de la microbiota intestinal (Yoon y

Kim, 2021).

También encontramos el caso contrario, que la microbiota intestinal desempefa un
papel central en la regulacion de los niveles de estrégeno, influyendo en el riesgo de
desarrollar ciertas enfermedades relacionadas con las hormonas. Cuando la microbiota
intestinal estd sana, el cuerpo produce la cantidad necesaria de la enzima R-
glucoronidasa (especialmente en los ovarios), responsable de regular los niveles de
estrogeno. Sin embargo, una microbiota danada puede modificar la actividad de esta
enzima, lo que provoca un suministro insuficiente o excesivo de estrogenos libres. Las
enfermedades que pueden derivarse de ello son la endometriosis, el cancer de mamay

de préstata y el sindrome de ovario poliquistico (SOP) (Koudelka, 2022).

4.3. PAPEL DE LAS HORMONAS OVARICAS SOBRE LA MOTILIDAD
GASTROINTESTINAL EN EL SII.

Por norma general, en comparacion con los hombres, las mujeres presentan un transito
intestinal mas lento, prolongandose aun mas durante la fase lutea y al inicio de la
menstruacidn, con un vaciado gastrico retrasado y un tiempo de transito coldnico
reducido, lo que hace pensar que esta diferencia de género en la motilidad intestinal
podria deberse en parte de las variaciones de hormonas ovaricas durante el ciclo
menstrual (Matricon, 2014). Esta idea se respalda con el hecho de que el tiempo de
transito gastrointestinal se prolonga significativamente en el tercer trimestre del

embarazo, cuando los niveles de hormonas ovdricas aumentan (Matricon, 2014).

Las molestias gastrointestinales durante el ciclo menstrual pueden estar relacionadas
con cambios en la motilidad y/o percepcién alterada de los eventos motores
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intestinales. Estas anomalias pueden estar mediadas, al menos en parte, por variaciones
en los niveles de hormonas ovaricas, como lo demuestran estudios clinicos y en animales
gue destacan un papel diferencial de estas hormonas en la motilidad gastrointestinal

(Matricon, 2014). A partir de estos estudios mencionados, se demostré que:

- Los estrégenos inhiben la contractilidad del mudsculo liso del colon a través de un
mecanismo no gendmico como lo sugiere el inicio rapido y la accion reversible
de los esteroides ovaricos/sexuales. Teniendo también una accidn periférica

sobre la contractibilidad del musculo liso (Matricon, 2014).

- El estradiol no tuvo efectos sobre la disminucidn de la motilidad inducida por la
oxitocina en el colon proximal, lo que sugiere una fina regulacion de la motilidad
intestinal por parte de las hormonas ovaricas en funcidn de los segmentos Gl

(Matricon, 2014).

- La progesterona tiene un efecto inhibitorio sobre la motilidad del tracto
gastrointestinal. Sin embargo, cabe sefialar que, dependiendo de la dosis, la
progesterona muestra efectos opuestos. De hecho, mientras que una
disminucion en la motilidad Gl generalmente se describe con dosis altas, la dosis
baja de progesterona parece inducir un aumento de la motilidad (Matricon,

2014).

- La interaccion entre la progesterona y el sistema serotoninérgico también
podria ser la base de los habitos intestinales alterados en las mujeres. Se sabe
que la serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) desempefia un papel clave en la
funcidn motora del tracto gastrointestinal al regular la contractilidad del musculo

liso (Matricon, 2014).
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Los estudios citados con anterioridad se realizaron en voluntarios sanos, animales u
6rganos aislados, pocos de ellos evaltdan los efectos de las hormonas ovaricas sobre la

motilidad intestinal en pacientes con Sll o en modelos animales con motilidad alterada.

Las mujeres con Sl son mas propensas a informar sintomas relacionados con el
estrefiimiento, como distensién abdominal, heces poco frecuentes y heces duras que
los hombres con SllI. Por el contrario, los hombres informan con mayor frecuencia
sintomas relacionados con la diarrea de heces blandas y aumento de la frecuencia de
las heces. Curiosamente, en el momento de la menstruacidon, cuando las hormonas
ovdricas son bajas, los sintomas de diarrea se vuelven mas frecuentes en las mujeres
que el estrefiimiento. Es importante notar que los efectos del ciclo menstrual sobre los
sintomas de motilidad fueron similares en mujeres sanas y pacientes con Sll, pero la

gravedad de los sintomas fue mayor en mujeres con Sll (Matricon, 2014).

Se ha demostrado que el sistema 5-HT juega un papel fundamental en el deterioro de la
motilidad asociado con el SlI, ya que la concentracidn plasmatica de 5-HT posprandial
con deplecidn de plaquetas estaba anormalmente elevada en pacientes con Sll con
diarrea pero reducido en pacientes con Sll con estrefiimiento en comparacién con

voluntarios sanos (Matricon, 2014).

4.4, CORRELACION ENTRE LOS SINTOMAS DEL SIl Y EL ESTADO HORMONAL

4.4.1. Ciclo menstrual

Como mencionamos en la introduccidn, el ciclo menstrual se divide en tres fases: la
folicular, la ovulacion y la Iatea. Los niveles de estrogenos aumentan durante la fase
folicular media y luego caen precipitadamente después de la ovulacién (Mulak et al.,
2014). A esto le sigue un aumento secundario en los niveles de estrégeno durante la
fase lutea media, con una disminucién antes de la menstruacion. Las variaciones en los
niveles de hormonas durante el ciclo menstrual influyen en el transito, la funcion

inmunitaria, la secrecidén, la sensibilidad visceral y la contractibilidad gastrointestinal. La
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gravedad de los sintomas gastrointestinales, como malestar abdominal o dolor, habitos
intestinales alterados e hinchazon, varia segun las fases del ciclo menstrual (Tabla 1).
Por lo que el ciclo menstrual proporciona un modelo natural para explorar los efectos

de las hormonas ovaricas sobre la funcion intestinal (Mulak y Taché, 2014).

Hay estudios que indican que una disminucién de los niveles de hormonas ovaricas,
como es en el caso de la menstruacién, puede ayudar a la aparicién o incremento de los
sintomas intestinales. También se ha encontrado que alrededor del 40 % de las mujeres
con Sll informaron una influencia del ciclo menstrual en sus sintomas (Mulak y Taché,

2014).

4.4.2. Embarazo

El embarazo también es un buen momento para examinar el efecto de las hormonas
ovdricas en los sintomas de la patologia del SlI, ya que en este momento de la vida de la
mujer, dichas hormonas se encuentran elevadas, al igual que la anticoncepcidn mediada
por opioides. Se ha demostrado que durante el embarazo el umbral del dolor somatico
estd elevado, en este periodo se tiene menos sensibilidad, especialmente en el tercer
trimestre. Durante este periodo de hiperestrogenemia e hiperprogesteronemia
fisiolégica se alivian algunos sintomas como la migrafa. También se observa un transito
gastrointestinal prolongado (Tabla 1), por lo que la mayoria de mujeres embarazadas se
quejan de estrefiimiento, aunque para esta ultima afirmacion, también hay que
considerar el efecto directo del feto sobre la funcién intestinal (Heitkemper y Chang,

2012).

4.4.3. Menopausia

El proceso natural de la menopausia proporciona otro modelo para abordar la cuestion
gue estamos estudiando. Durante la menopausia, como ya hemos comentado en otras
ocasiones, disminuyen los niveles de hormonas ovdricas. No se ha demostrado
claramente si dicha disminucién en los niveles de hormonas ovaricas esta asociada a una
disminucion en la incidencia del SlI, aunque si se observan exacerbacion en los sintomas

relacionados con el dolor gastrointestinal, como hinchazén y distension abdominal
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(Tabla 1). Por el contrario, durante el periodo postmenopausico si que se ha observado

gue disminuye significativamente la incidencia de dicha patologia (Mulak y Taché, 2014).

4.4.4. Suplementos hormonales

Contando con la hipétesis de que los sintomas intestinales del SIl aumentan durante la
fase previa a la menstruacién y durante ésta debido a la disminuciéon de hormonas
ovdricas durante estas fases (fase lutea tardia), seria légico pensar que aquellas mujeres
que tienen los niveles de hormonas regulados mediante la toma de anticonceptivos
orales (AO) no experimentarian este aumento en la frecuencia de los sintomas. Sin
embargo, en un estudio comparativo prospectivo en mujeres con Sl (n = 149) que
tomaban AO (preparados monofdsicos o trifasicos), los sujetos continuaron
experimentando un aumento de los sintomas gastrointestinales durante Ila
menstruacion (Heitkemper y Chang, 2012). Sin embargo, aquellas mujeres con Sll que
tomaban anticonceptivos orales que contenian tanto estrégeno como progestina,
parecian tener reducidos los sintomas gastrointestinales (Tabla 1) en comparacién con

las mujeres con Sl que no tomaban anticonceptivos orales (Mulak y Taché, 2014).

4.4.5. Hormonas sexuales masculinas

En los apartados anteriores, nos hemos centrado principalmente en las mujeres, ya que
estas pueden ser mds susceptibles, prestdndole menos atencién a los hombres.
Debemos mencionar que las hormonas sexuales masculinas pueden proteger contra los
trastornos del dolor, incluido el Sll. Los andrégenos, mds altos en hombres que en
mujeres, parecen proteger contra el desarrollo de trastornos de dolor crénico en
humanos, y la testosterona ejerce un efecto analgésico en modelos experimentales de
dolor, tanto en hombres como en mujeres. Es cierto que hay pocos estudios sobre la
influencia de las hormonas sexuales masculinas en pacientes con Sll, pero se ha
demostrado que los niveles de testosterona, aunque similares en los grupos de
pacientes y de control, se correlacionaron negativamente con los umbrales de
percepcion de distensidn rectal y el bienestar general en pacientes con Sll. En el mismo
estudio, se encontré que los pacientes varones de mediana edad con Sll tendian a tener
niveles mas bajos de hormona luteinizante en comparaciéon con los sujetos de control

masculinos. Una vez mas, estos hallazgos respaldan los datos experimentales y clinicos
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gue sugieren que las hormonas esteroides sexuales juegan un papel crucial en la

percepcion y modulacién del dolor (Mulak et al.,2014).

Tabla 1. Correlacion entre el estado hormonal y la expresion de los sintomas del SlI.

(Mulak y Taché, 2014)

Estado

Niveles hormonales

Sll y expresion de
sintomas relacionados
con el dolor

Fase lutea tardia
(premensas)

disminucién rapida de los niveles de
estrégeno y progesterona

exacerbacion de los
sintomas intestinales,
aumento de la
hinchazén

Menstruacién
(menstruacidn)

niveles mas bajos de estrégenoy
progesterona

exacerbacion de los
sintomas intestinales,
aumento del
dolor/malestar
abdominal, umbral de
sensibilidad rectal mas
bajo

dismenorrea

alteraciones en las interacciones hormonales
a diferentes

niveles reguladores (nivel mas bajo de
progesterona)

exacerbacion de los
sintomas intestinales

Anticonceptivos
orales

administracién de estrégenos y
progestagenos

reduccién de los
sintomas abdominales
en la menstruacion

El embarazo

hiperestrogenemia fisioldgica e
hiperprogesteronemia

reduccion de la
sensibilidad al dolor y
alivio de muchos
sindromes de dolor
cronico, exacerbacion
del estrefiimiento (
transito gastrointestinal
prolongado)

Menopausia

disminucidn de las hormonas ovaricas

disminucién de la
incidencia de SlI, alta
prevalencia de
estrefiimiento

y sindromes de malestar
somatico

Hombres con SlI

nivel mas bajo de hormona luteinizante en
hombres de mediana edad nivel elevado de
globulina transportadora de hormonas
sexuales en hombres jévenes

diarrea generalmente
mas frecuente (en
comparacién con
mujeres

con Sll)
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4.5. EL ESTRES EN EL DOLOR VISCERAL Y RELEVANCIA EN EL SII

Podemos definir el dolor visceral como aquel que se origina en los érganos internos del
cuerpo, producido por una excitacion anormal de los nociceptores viscerales. Es un
dolor que se localiza mal, es continuo y profundo. También puede irradiarse a otras
zonas alejadas de donde se origind (dolor referido). Afecta a una gran proporcion de la
poblacién y podemos afirmar que es una caracteristica comin en los trastornos
gastrointestinales funcionales (FGID) como el sindrome del intestino irritable (Moloney

et al., 2016), que nos ocupa en la presente revisién.

Como bien comentamos en la introduccion, el Sl es una patologia multifactorial, sin
poder destacar una etiologia Unica que la explique, pero cabe resaltar que muchos
pacientes presentan trastornos conductuales comoérbidos, como puede ser la depresion
o la ansiedad, por tanto, podriamos describir el Sll como un trastorno del eje intestino-

cerebro (Moloney et al., 2016).

El estrés, el cual podemos definir como la reaccién del cuerpo a una situacion de desafio
o demanda, en general, a cualquier estimulo nocivo, estd implicado en el desarrollo y la
exacerbacion de los trastornos de dolor visceral. El estrés cronico puede modificar el
circuito del dolor central, asi como cambiar la motilidad y la permeabilidad en todo el
tracto gastrointestinal (GI) (Moloney et al.,, 2016). Como se ha mencionado
anteriormente en esta revision, ha surgido el papel de la microbiota intestinal en la
comunicacion bidireccional a lo largo del eje intestino-cerebro y los cambios posteriores
en el comportamiento. Por lo tanto, el estrés y la microbiota intestinal pueden
interactuar a través de factores complementarios u opuestos para influir en los

comportamientos nociceptivos viscerales (Moloney et al., 2016).

Los estrégenos pueden actuar en el SNC a través de multiples vias modulando la
produccién y la accion de los neurotransmisores, influyendo en la excitabilidad eléctrica
y la funcién sinaptica, y cambiando las caracteristicas morfolégicas de los elementos
neurales involucrados en la funcidn. Se ha documentado que los estrégenos ejercen

efectos diferenciales, a veces opuestos, sobre el dolor (Tabla 2). Tanto las respuestas
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analgésicas como las hiperalgésicas pueden ser inducidas por los estréogenos segun las
condiciones experimentales. Un aumento rapido en los niveles de estrégeno se asocia
con alteraciones en la excitabilidad de las fibras nerviosas y las células cerebrales,
incluidas aquellas que pueden contribuir a la sensacién de dolor. Los niveles elevados
de estrégenos en mujeres fértiles se han asociado con un mayor numero de receptores
opioides p en las regiones del cerebro relacionadas con el procesamiento del dolor. Hay
evidencia acumulada de que los estrégenos tienen un impacto significativo en el proceso
relacionado con la plasticidad neuronal y mejoran la recuperacion después del estrés
cronico, ya que se ha demostrado que los esteroides ovaricos pueden modificar la
actividad relacionada con el estrés de los receptores coldnicos de taquiquinina NK1, lo

gue afecta a la transduccién del dolor (Mulak y Taché, 2014).
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Tabla 2. Modulacion del eje cerebro-intestino por hormonas ovdricas (Mulak y Taché,

2014).
Nivel del eje cerebro- ,
intestino Estrégeno Progesterona
Sistema nervioso efecto analgésico o hiperalgésico | activacion de los receptores
central del 4cido y-aminobutirico
accion excitatoria en las neuronas | (GABA), los principales
receptores inhibidores en el
aumento inducido por estrégenos | cerebro
en el nimero de receptores u-
opioides
mejora de la respuesta
postsinaptica serotoninérgica en
el cerebro
interaccion central con las vias de
sefializacién de CRF - modulacién
del estrés capacidad de respuesta
influencia en los procesos
relacionados con la plasticidad
neuronal
Sistema nervioso atenuacién de la capacidad de capacidad de respuesta
auténomo respuesta simpatica colinérgica reducida
Sistema nervioso expresion de receptores de inhibicién de la motilidad
entérico//sistema estrogeno en neuronas entéricas | gastrointestinal
inmunoldgico - regulacion de reflejos
neurogénicos inhibicidn de la sefializaciéon
visceral después de la
mejora de la sefalizacidn visceral | inflamacién del colon
después de la inflamacién del
colon inhibicién de la desgranulacion
de los mastocitos
aumento de la secrecion de
mastocitos
efectos en las vias
proinflamatorias y
antiinflamatorias
interaccion periférica con CRF
vias de sefializacion: modulacidn
de las respuestas motoras y
sensoriales del colon al estrés

CRF - factor liberador de corticotropina
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Los estrégenos también pueden contribuir a las importantes diferencias sexuales en la
respuesta del eje hipotdlamo-pituitario-suprarrenal (HPA) relacionada con el estrés que
se han documentado en una serie de estudios clinicos y experimentales. En un estudio
reciente de imagenes de resonancia magnética funcional, se demostréo que las
diferencias sexuales significativas en la actividad cerebral en los circuitos de respuesta
al estrés dependian de la fase del ciclo menstrual de las mujeres. Ademas, el tratamiento
crénico con estrégenos modula los circuitos cerebrales que responden al estrés (Mulak

et al., 2014).

Todas las afirmaciones hechas anteriormente nos sugieren mecanismos mediados por
estrégenos para mantener la hipersensibilidad visceral, especialmente, en la patologia

del Sl (Mulak et al., 2014).

También debemos mencionar, que el sistema serotoninérgico representa otra
contribucidén potencial a las diferencias sexuales en la modulacidn del dolor. En el SNC,
la serotonina (5-HT) generalmente se ha asociado con la inhibicion descendente del
dolor, mientras que en la periferia, la 5-HT es un mediador inflamatorio y generalmente
es pronociceptiva y procinética. Los estrogenos mejoran la capacidad de respuesta
postsinaptica serotoninérgica en el cerebro. Ademas, los estrégenos mejoran la sintesis
de 5-HT en la mayor parte del cerebro al aumentar la expresion de la enzima triptéfano
hidroxilasa y disminuir la expresion del transportador de recaptacion de serotonina. Los
sistemas serotoninérgico y endocrino reproductivo también estan involucrados de
manera prominente tanto en la regulacién del estado de animo como en los estados de
comportamiento (Mulak et al.,, 2014). Estudios recientes evidencian diferencias
respecto a polimorfismo genético relacionado con la serotonina en pacientes con SlI,
centrandose en la ansiedad y trastornos depresivos, los cuales, son una vez mds, mas

frecuentes en mujeres (Mizuno et al., 2006).
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4.6.

PERSPECTIVAS DE FUTURO Y FUTURAS INVESTIGACIONES.

Estudios epidemioldgicos que esclarezcan la relacién del Sl con otros trastornos
funcionales digestivos y extradigestivos (Asociacion Espafiola de
Gastroenterologia, 2005).

Analisis epidemioldgicos, fisiopatoldgicos y clinicos para establecer si el Sll es o
no una unica entidad (Asociacion Espafiola de Gastroenterologia, 2005).
Estudios observacionales que nos ayuden a conocer la etiologia natural del Sli
(Asociacion Espafiola de Gastroenterologia, 2005).

Implantacion del nuevo test de diagndstico RAID-Dx, menos invasivo y con
resultados mas rapidos a nivel de atencidon primaria (Fundacié Hospital
Universitari Vall d’"Hebron, 2022).

Investigacion de nuevos mediadores de motilidad y sensibilidad, y su posible
modulacion (Asociacion Espafiola de Gastroenterologia, 2005).

Implementacién de métodos mas sencillos y asequibles para evaluar la
sensibilidad visceral (Asociacion Espafiola de Gastroenterologia, 2005).
Investigacidn sobre la verdadera importancia de los aspectos psicoldgicos en el
Sll, y la utilidad de la psicoterapia en su tratamiento mediante estudios
comparativos aleatorizados (Asociacion Espafiola de Gastroenterologia, 2005).
Nuevas investigaciones que esclarezcan el papel de las hormonas sexuales en los
distintos niveles de la fisiopatologia del Sl (Asociacion Espafiola de
Gastroenterologia, 2005).

Generacion de equipos multidisciplinares tanto de investigacion como de

atencion del Sl (Asociacion Espafiola de Gastroenterologia, 2005).
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5. CONCLUSIONES

- Resultados de estudios epidemiolégicos y de observaciones clinicas confirman

diferencias significativas por sexo en la prevalencia y sintomatologia del SlI.

- Uncreciente numero de datos clinicos respaldan el papel crucial de las hormonas
sexuales en los mecanismos reguladores en los distintos niveles del eje cerebro-
intestino-microbiota en la fisiopatologia del SII.

- La naturaleza de las acciones de las hormonas sexuales en el SIl es compleja, ya
gue pueden inducir efectos duales, tanto analgésicos como hiperalgésicos como
proinflamatorios o antiinflamatorios.

- La fluctuacion fisiolégica de las hormonas ovaricas puede provocar respuestas
diferentes en pacientes con Sll en comparacién con mujeres sanas.

- Una mejor comprensién del papel de las hormonas sexuales en la fisiopatologia
del Sll y su influencia a distintos niveles deberia permitir un enfoque terapéutico

mas eficaz y adaptado al sexo en el Sll.
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7. ANEXOS

7.1. ABREVIATURAS

5-HT: Serotonina

ACTH: Hormona adrenocorticotropa
AMG: Amigdala

AO: Anticonceptivos orales

CRF: Factor liberador de corticotropina
DF: Dispepdia funcional

FSH: Hormona foliculoestimulante
GABA: acido y-aminobutirico

Gl: Gastrointestinales

GnRh: Hormona liberadora de gonadotropinas
HIPP: Hipdfisis

HPA: Hipotalamo-pituitario-suprarrenal
HYP: Hipotalamo

LH: Hormona leutinizante

SlI: Sindrome del intestino irritable
SNA: Sistema nervioso autébnomo

SNC: Sistema nervioso central

SOP: Sindrome del ovario poliquistico

TFGID: Trastornos gastrointestinales funcionales
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