Parasitosis y sindrome de intestino irritable
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K El sindrome de intestino irritable
(SH1) es uno de los trastornos digestivos
funcionales mas frecuentes, que afecta
entre 10 y 25% de la poblacién mundial. Si
bien no causa mortalidad, este cuadro
provoca gran deterioro en la calidad de vida
de los pacientes, ausentismo laboral y

aumento en los gastos en salud. Se ha
descrito la existencia de una asociacion
positiva entre el Sll y parasitosis intestinal.
En la siguiente revision presentan
antecedentes que apoyan la hipétesis que la
presencia de infecciones parasitarias
pueden ser la causa de Sll. Debido a la alta
prevalencia de parasitosis en Chile, existe la
necesidad de ampliar los estudios para
clarificar la fuerza de la asociacion entre

parasitosisy SlI.
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Resumen

El sindrome de intestino irritable
(SI1) es un trastorno funcional digestivo de
etiologia multifactorial. En su fisiopatologia
se describen diversos factores, tanto
biolégicos, como psicolégicos y ambien-
tales, que afectan el estado de activacion de
células inmunes en la mucosa intestinal.
Entre los factores ambientales se incluye la
presencia de alguna parasitosis intestinal. El
sindrome de intestino irritable post-
infeccioso (SII-Pl) es reconocido como un
subgrupo de estos trastornos, cuya aparicion
de los sintomas es posterior a una infeccion
intestinal provocada por agentes
microbianos. A pesar de que en Chile hay
pocos estudios respecto alarelacidon entre Sl|
y parasitosis intestinal, se ha descrito la
existencia de una asociacién positiva entre
Sll e infecciones por Blastocistis hominis, uno
de los parasitos prevalentes en Chile. En otros
paises, se ha descrito ademas una relacién
entre Sll, amebiasis y giardiasis. Por la alta
prevalencia de parasitosis en nuestro pais,
existe la necesidad de ampliar los estudios
para clarificar la fuerza de la asociacion entre
parasitosisy SII.

Introduccién

El sindrome de intestino irritable
(S!1) es uno de los trastornos digestivos
funcionales mas frecuentes, que afecta entre
10y 25% de la poblacién mundial (1). Si bien
los reportes de prevalencia en Chile son
escasos, en un estudio realizado a una
poblacion no seleccionada de personas
asistentes a centros comerciales de la Regién
Metropolitana, indicé que alrededor de
28,6% de los individuos estudiados

Bioanalisis | May - Jun 18

presentaron sintomatologia compatible con
Sl bajo criterios Roma I, principalmente
para el género femenino, siendo esta
frecuencia levemente mayor a lo reportado
en el resto de Latinoamérica (2). Si bien no
causa mortalidad, este cuadro provoca gran
deterioro en la calidad de vida de los
pacientes (3), ausentismo laboral y aumento
enlos gastos en salud publica (4).

Pese a que en su etiologia no esta
claramente definida la presencia de una
alteracion organica especifica, se le considera
como un trastorno multifactorial debido a
que factores genéticos, ambien-tales vy
psicosociales, entre otros, han sido
relacionados con la aparicién y mantencion
de su sintomatologia (5). Entre los nume-
rosos factores ambientales se incluye la
asociacion con infecciones microbianas,
dentro ellas las parasitosis (6).

Las parasitosis intestinales son
prevalentes en paises subdesarrollados con
mal manejo de residuos bioldgicos,
especialmente excretas, y un pobre sistema
de tratamiento de agua potable (7). En Chile,
a pesar de poseer politicas de salud publica
dirigidas a la prevencién de enfermedades
infecciosas, las parasitosis intestinales aun
son frecuentes sobre todo en nifios, con
reportes de 13% bajo 5 afios con diarrea,
pesquisados en centros centinelas (8)y de 55
y 76% en nifios asintomdticos,
pertenecientes a las comunas de Colina y
Talca, respectivamente (9,10).

La literatura cientifica interna-
cional plantea la existencia de una asocia-
cién positiva entre la presencia de parasitos
intestinalesy la aparicion de sintomas de este
desorden funcional digestivo, reportes que
se caracterizan por ser controversiales
debido a la heterogeneidad de los grupos de
individuos analizados y del drea geografica en
estudio (1). El objetivo de esta revision es
exponer los antecedentes actuales respecto
a la relacion que existe entre las parasitosis
intestinalesy el desarrollo de Sll, con el fin de
generar una breve discusion respecto a los
posibles mecanismos fisiopatoldgicos que se
encuentran asociados a esta relacién.

El sindrome de intestino irritable

El SIl es un trastorno digestivo

funcional que se caracteriza por la presencia
de malestar o dolor abdominal asociados a
cambios en la defecacién. Su causa organica
aunno esta bien esclarecida (11)lo quellevaa
que su diagndstico sea fundamentalmente
clinico basado en los criterios establecidos
por la Fundacién ROMA 111 (12)y la exclusion
de otras enfermedades con causa orgdnica.
Segun la frecuencia y consistencia de las
deposiciones el Sl se clasifica en 4 subtipos:
SlI diarreico (SII-D), Sl con estrefiimiento o
constipado (SII-E o0 S1I-C), SIl de subtipo mixto
(SH-M) y SII indeterminado (SlI-1) (Figura 1)
(13).

En la fisiopatologia del SIlI parti-
cipan diversos factores, entre ellos ha sido
ampliamente descrita la presencia de
alteraciones bioldgicas que afectan la
comunicacién neuroinmune de la mucosa
intestinal (14), proceso que se ve favorecido
frente a condiciones genéticas predispo-
nentes (15). Dentro de los mecanismos
bioldgicos alterados se incluyen: la activacién
de células inmunes en la mucosa intestinal,
tales como linfocitos T, linfocitos B vy
mastocitos; las alteraciones en la
composicion y aumento del nimero de la
microbiota intestinal, que llevan al
procesamiento anormal de moléculas
presentes en la dieta; y la mayor liberacion de
sustancias bioactivas por células
enterocromafines (EC) (11,14,16,17). La
respuesta inflamatoria intestinal es refor-
zada por una mayor actividad nerviosa
entérica, relacionada al aumento de la
sensibilidad visceral e incremento en la
estimulacion de terminales nerviosos
aferentes y a la alteracion del eje intestino-
cerebro en estos pacientes (18). Un factor
patogénico relevante que contribuye al
desarrollo de Sl es la aparicidn de episodios
de gastroenteritis infecciosa aguda, muchas
de las cuales son causadas por parasitosis
intestinales, especialmente los protozoarios
(6). Esto ha llevado a reconocer a un
subgrupo especial de pacientes con SlI, el Sl|
post-infeccioso.

S

Figura 1. Esquema en dos dimensiones que
representa los cuatro subtipos de sindrome
de intestino irritable, basados en la forma de
las deposiciones en el tiempo. SII-C: SlI
constipado o con estrefiimiento; SII-D: SlI
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con diarrea; SII-M: SII mixto; SII-NC: SlI no clasificable (Adaptado de
Longstreth GF, Thompson WG, Chey WD, et al. Functional bowel
disorders. Gastroenterology 2006; 130: 1480-91).
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Respuesta inmune en el sindrome de intestino irritable post-
infeccioso

El sindrome de intestino irritable post infeccioso (SII-Pl) se
define como la aparicion de sintomatologia concordante con los
criterios de Sll, inmediatamente después de una enfermedad
intestinal infecciosa aguda (19,20).

El primer reporte que hace referencia a este cuadro fue
realizado por Chaudhary y Troulove en 1962 en relacion a sujetos con
disenteria amebiana y la persistencia de sintomas abdominales tras
superar el episodio agudo (21). Si bien no existe consenso respecto a la
fisiopatologia del SlI-Pl se postula que la adquisicidn de una infeccién
aguda del tracto intestinal genera un estado inflamatorio crénico
sostenido que puede permanecer incluso tras la erradicacion del
agente infeccioso (22). Como se esquematiza en la Figura 2, esta fase
inflamatoria del Sl se caracteriza por la presencia de un mayor grado
de infiltracion y elevada actividad de células inmunes, tales como
leucocitos, linfocitos, mastocitos y células endocrinas, en la mucosa. El
estado de inflamacién permanente esta asociado ademds a una
alteracion de la permeabilidad paracelular de la barrera epitelial del
intestino, lo que favorece el paso de antigenos proveniente del lumen
intestinal hacia la mucosa, muchos de ellos provenientes de la dieta y
de la microbiota. La estimulaciéon aumentada del sistema inmune local
trae como consecuencia el aumento en la liberaciéon de mediadores
inflamatorios y el reclutamiento de mayores componentes celulares a
la mucosa intestinal, perpetuando de esta manera el ciclo de
inflamacién croénica (11,23). Se ha demostrado que la respuesta
inmune local activada puede ser extrapolada a nivel periférico. Es asi
como Ohman L. y cols., describen una aumentada activacién de
linfocitos T, tanto en el colon como periférica en pacientes con SlI (24).
La mayor expresiéon de citoquinas pro-inflamatorias, tanto en el
plasma (25) como por células mononucleares de sangre periférica
estimuladas in vitro (26), sugieren un estado de predisposicion
sistémica ala activaciéninmune en estos pacientes.

S

Figura 2. llustracién que representa los mecanismos inmunes
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activados en la mucosa intestinal, durante el desarrollo del Sindrome
Intestino Irritable Post-Infeccioso (SII-Pl). Los cambios en la
permeabilidad de la barrera epitelial (1) sumado a las alteraciones en
la composicion de la microbiota intestinal, inducen la activacion de
células inmune en mucosa (2) que predisponen a una inflamacién de
bajo grado persistente en los pacientes con Sll. El aumento de
mediadores inflamatorios induce el reclutamiento de células inmunes
en el intestino, entre ellos mastocitos. La activaciéon de mastocitos
intestinales, trae como consecuencia la liberacion de mediadores
solubles que son capaces de activar las terminaciones nerviosas
entéricas (3), mecanismo asociado al aumento de la sensibilidad
visceral en pacientes con SllI.

Un hallazgo importante es la alteracion significativa, tanto
enelrecuento delacélulas ECen el colon como en las concentraciones
de serotonina (5-HT) en sangre, tras infecciones entéricas bacterianas
y parasitarias (27). En modelos animales, se ha demostrado que
ademads de la hiperplasia de EC, existe un desarrollo anormal en los
patrones de motilidad intestinal del colon, efecto que es revertido tras
la administracion de dexametasona (28).

Las células cebadas o mastocitos son elementos centrales
en la aparicién de la hipersensibilidad periférica o aumento de la
percepcion de dolor en los pacientes con Sli, debido a que se localizan
en proxima cercania a fibras nerviosas sensoriales (Figura 2) (29).
Estudios recientes han demostrado que los mastocitos median la
actividad inflamatoria de la mucosa intestinal en respuesta a
infecciones parasitarias, tales como infeccion por Entamoeba
histolytica. En estos casos, se ha visto un aumento de secrecion de IL-8
por mastocitos intestinales en respuesta a mediadores solubles
secretados por el parasito (30). Ademas, en modelos animales de
giardiasis, se ha demostrado que la captacién activa de antigenos
durante el pico de lainfeccidn parasitaria aumenta el reclutamiento de
mastocitos en la mucosa y en el tejido conectivo intestinal, como un
mecanismo de defensa natural antiparasitario (31). Estos hallazgos
sugieren un papel central para los mastocitos intestinales en el
desarrollo de respuestas inflamatorias que favorecen la estimulacion
neuro-inmune en el SII-PI.

Los factores de riesgo para el desarrollo de la SlI-Pl son
diversos. Estos incluyen, en orden de importancia: la duracién de la
infeccion, la patogenicidad del microorganismo infectante, el



tabaquismo, los marcadores de la inflama-
cion de la mucosa, el género femenino y los
sintomas de depresién psicoldgica, entre
otros (20,23,27,32). Ademas, se ha visto que
el Sl es un desorden comun en paises donde
la infestacion parasitaria crdénica es
endémica, sugiriendo a este factor ambiental
como un componente de susceptibilidad al
desarrollode SII-PI.

Parasitosis y el Sll en Chile

En Chile, existe sélo un estudio
dirigido a establecer la relaciéon entre el Sll
con las parasitosis intestinales y corresponde
al grupo de Madrid, AM. y cols., realizado en
muestras de deposiciones de pacientes
chilenos con Sl que acudian al Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Clinico
Universidad de Chile. Se incluyeron 80
pacientes con Sll (65 de ellos mujeres),
donde en 34 (42,5%) de los sujetos se
encontrd parasitosis intestinal: 32 de ellos
portadores de Blastocystis hominis y dos de
E. histolytica. Se estimé que los pacientes con

SIl presentaron un riesgo de 3,74 (Odd Ratio
(OR)) de tener una parasitosis intestinal (p <
0,0001), siendo el subtipo de Sll-alternante o
mixto, el que presentd una prevalencia
significativamente mayor frente a los otros
subtipos (33). Estos resultados sugieren la
existencia de una asociacidon entre la
parasitosisintestinal y el SIl en nuestro pais, y
plantea la necesidad de contar con
investigaciones dirigidas no sélo a evaluar
esta relacion en un mayor numero de
pacientes, sino también a evaluar los
posibles mecanismos fisiopatoldgicos
involucrados en esta asociacion.

A continuacidon se describen
algunas evidencias respecto a tres de los
agentes protozoarios més frecuentemente
asociados al desarrollo del SllI: B. hominis, E.
histolytica y Giardia intestinalis (también
conocida como G. lamblia o G. duodenalis).

Blastocystis hominis

Blastocystis hominis es un parasito
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protozoario entérico, unicelular, que durante
su desarrollo presenta cuatro estadios o
fases: vacuolar, granular, ameboide y
quistica. El quiste, resistente a condiciones
ambientales adversas, es ingerido, usando
como vehiculo aguas y alimentos
contaminados con heces, estableciéndose
posteriormente en el ileon y el colon. Esta
parasitosis corresponde a una zoonosis, ya
que puede infectar, tanto al hombre como a
otros animales, quienes actian como
reservorio (34).

Estudios epidemioldgicos estiman
una prevalencia de B. hominis bajo 5% en
paises industrializados, pudiendo llegar
hasta 30 a 60% en paises en desarrollo (35).
En nuestro pais, en un estudio realizado en
pre-escolares y escolares de la comuna de
Colina el 2003, se report6 que B. hominis fue
la parasitosis mas frecuente, con una
prevalencia global de 41,3% (9). Estudios de
prevalencia realizados en Talca en poblacion
escolar y pre-escolar, reportaron cifras de
portacion de B. hominis de hasta 72,9% entre
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losafios 2005y 2007 (10).

El papel patogénico de B. hominis
es controversial al igual que su asociacion
con Sl (36). Estudios recientes han mostrado
una mayor prevalencia de B. hominis en
pacientes con Sll (31-60%) versus controles
(7-16%) (37-40). Entre éstos destacan los
estudios realizados por Yakoob y cols.,
quienes en una primera aproximacion
detectaron B. hominis a partir de cultivo fecal
en 32% de pacientes con SII versus 7% en
controles (p < 0,001) (41). Afios mas tarde,
los mismos autores reportaron, a través de
un estudio realizado a un grupo de 171
pacientes con SlI subtipo diarreico y 159
controles, la presencia de B. hominis por
técnica de microscopia directa en
deposiciones, cultivo fecal y reaccion de
polimerasa en cadena (RPC) de 49, 53y 44%,
respectivamente, versus 24,16 y 21% en
controles usando las mismas técnicas (p <
0,001) (42). Pese a estos resultados, otros
estudios no logran demostrar la asociacion
entre Slly B. hominis (43-46). En uno de ellos,
realizado en Nicaragua en 163 pacientes con
Slly 194 controles, se demostré que soélo 8%
de los casos presentd B. hominis versus
10,3% en los controles (46). Las diferencias
metodoldgicas respecto a la seleccion de los
sujetos de estudio, técnicas de diagndstico
de Blastocystis (cultivos, estudio
parasitoldgico en heces, RPC) y las diferentes
prevalencias de SlIl y Blastocystis en los
lugares estudiados, podria explicar en parte
los resultados discordantes en relacién a
establecer una relacion entre SIl y B.
hominis. En Chile, tal como se menciond
previamente, en un estudio preliminar
realizado por Madrid AM, y cols., se
establecié una frecuencia de parasitosis
intestinal en 42,5% de sujetos con Sll, siendo
B. hominis el mas frecuentemente reportado
(94% de los casos) (33).

Entamoeba histolytica

El complejo E. histolytica/dispar es
un protozoo parasito que habita en la
mucosa del colon y puede presentar
principalmente dos fases o estadios durante
su ciclo de vida: la forma de trofozoito, y la
forma de quiste, esta uUltima capaz de
moverse y producir injuria en la mucosa
intestinal del hospedero (47).
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Las parasitosis por E. histolyti-
ca/dispar tienen alta prevalencia en el
mundo y varia seglun el area geogrifica,
siendo mas frecuente en zonas tropicales y
paises subdesarrollados. Se reportan
prevalencias que oscilan de 1 a 40% en
América Central, del Sur, Asia y Africay 0,2 a
10,8% en paises industrializados o
desarrollados. S6lo 10% de los infectados son
sintomaticos, presentado disenteria y dolor
abdominal agudo. Menos frecuente son las
manifestaciones de diarrea acuosa o
deposiciones con abundante mucosidad
(48).

Los primeros estudios que visuali-
zaron una asociacion entre la disenteria
amebiana y el desarrollo de SII fueron
realizados en soldados britanicosalfindelall
Guerra Mundial (21,49). Posteriormente,
estudios realizados en India entre los afios
1984 y 1997 (50-52), no lograron demostrar
una relacion entre la presencia de sintomas
de SIl y la infeccién por E. histolytica.
Recientemente, en un estudio caso-control
realizado en Nicaragua, tampoco demostro
diferencias en la presencia de E. histolytica
entre pacientes con Sl y controles (46).
Siendo las evidencias de asociacién con Sl|
obtenidas a partir la literatura cientifica
internacional escasas, se desconoce el papel
que podria jugar esta infestacién en el
desarrollode Sll en nuestro pais.

Giardia intestinalis

La giardiasis constituye una de las
parasitosis mas comunes en el mundo.
Giardia intestinalis (o duodenalis, o lamblia)
es un protozoo que puede ser encontrado en
la forma de dos estadios durante su ciclo de
vida: como trofozoito, que provoca las
manifestaciones clinicas de la giardiasis, y
como quiste, el que transmite la infeccion a
través de las heces, aguas y alimentos
contaminados. En el duodeno los quistes se
disuelven por el ambiente alcalino, para dar
lugar a los trofozoitos asexuados que
colonizan tanto duodeno, como yeyuno e
ileon. Posteriormente vuelven a enquistarse
yeliminarse en las heces (53).

La prevalencia de G. intestinalis en
paises en desarrollo es de 20 a 30%, a
diferencia de paises desarrollados, donde se
le observa en 3 a 7% de la poblacion (54). En

Chile, en un estudio no publicado, realizado
por Gil, LC. y cols., presentados en las
Jornadas Anuales de Parasitologia 2012,
Universidad de Chile, se reporté laincidencia
de parasitosis intestinales en muestras de
deposiciones de 2.554 pacientes asistentes
al Hospital Clinico Universidad de Chile entre
enero de 2010 y julio de 2011. Se observé
que en jévenes bajo 15 afos, 19,3%
presentaba infeccién por algin pardsito
intestinal, y 30,15% sobre 15 afios de edad,
destacando la presencia de B. hominis en 424
pacientes (16,6%), de los cuales la mayoria
son adultos (61,7%), y G. intestinalis en 42
pacientes (1,6%), de los cuales la mayoria
eran nifos (69%) (55). Otros estudios han
evidenciado G. intestinalis en 5,5 a 12,6% en
nifios escolares y preescolares (9,10),
mostrando un descenso en su frecuencia
respecto a afios anteriores.

Giardia es un parasito que
clasicamente provoca cuadros de diarrea y
malabsorcidn. Sin embargo, se ha descrito la
aparicion tardia de diversas manifestaciones
clinicas, las que incluye tanto
manifestaciones intestinales como extra-
intestinales (alteraciones oculares, artritis,
alergias, complicaciones musculares,
metabdlicas y cognitivas, entre otras) (54).
En relacién a las manifestaciones
intestinales, en un estudio prospectivo,
Grazioli y cols. (56), encontraron una
prevalencia de 6,5% de infeccién por Giardia
en pacientes con Sll en biopsias duodenales
y estudio de deposiciones. El autor concluye
que lainfeccién por Giardia podria ser una de
las causas de los sintomas en pacientes con
SIl. Afios antes, D'Anchino y cols. (57), tras
estudiar pacientes con giardiasis
sintomatica, en el grupo de pacientes que
ademas cumplia criterios de SllI, no logrd la
curacién de sus sintomas tras el tratamiento
antiparasitario, a diferencia del grupo sélo
con infecciéon por Giardia, llegando a la
conclusion de que la infeccion por este
agente podria exacerbar los sintomas de un
Sll pre-existente.

La persistencia de manifestaciones
intestinales luego del tratamiento efectivo
de erradicacion del parasito trajo el concepto
del SII-PI secundario a infeccién por Giardia.
Estudios de seguimiento realizados en una
cohorte de pacientes infectados y tratados
durante un brote de Giardia en el 2004 en



Noruega, constataron que 46,1% de los
sujetos presentaron sintomas abdominales
persistentes con criterios de Sl a los tres
afos, y 39,4% a los seis afios de seguimiento,
versus un grupo control (14 y 11,6%,
respectivamente), con un riesgo relativo (RR)
ajustado de 3,4 de padecer SlI-Pl asociados a
Giardia (58,59). En base a estos ante-
cedentes, los autores concluyen que la
infeccion por G. intestinalis podria ser un
factor desencadenante de SIl. Mecanismos
que intentan explicar estos resultados
apuntan como factor de riesgo una
prolongada infeccién por Giardia, con
demostracion de una alta prevalencia de
inflamacién de la mucosa en biopsias
duodenales post giardasis en pacientes con
sintomas abdominales persistentes,
compatible con un estado de inflamacién
cronica de bajo grado, similar alo encontrado
en biopsias intestinales de pacientes con Sl|
(60,61).

Los resultados presentados en
relacién al papel de los parasitos en el Sl son

insuficientes. Si bien existe una tendencia a
una asociacion positiva entre ambas
entidades y en el papel de los parasitos en el
SII-Pl, se requieren estudios que puedan
confirmar estos hallazgos en nuestro pais al
igual que el impacto en el manejo precoz de
estas parasitosis.

Conclusién

En la fisiopatologia del SII se han
descrito numerosos factores, entre ellos
factores psicosociales, ambientales vy
biolégicos. Dentro de los factores bioldgicos
se incluyen los antecedentes de infecciones,
tanto bacterianas como virales y parasitarias,
lo que ha permitido reconocer al subgrupo
SII-Pl. Se ha observado el predominio de un
estado inflamatorio de bajo grado en la
mucosa intestinal en pacientes con Sll, cuya
causa no hasido completamente esclarecida.
La presencia de esta respuesta inmune
activada en la mucosa, asociada a la
sintomatologia visceral y alteraciones en
funcién digestiva, puede estar relacionada a

una respuesta crénica de memoria que
resulta de los mecanismos de defensa del
hospedero frente a las infecciones gastroin-
testinales agudas.

En esta revisién se han presentado
parte de los antecedentes que apoyan la
hipotesis que la presencia de infecciones
parasitarias puede ser causa de Sll. El tipo de
respuesta inmune activada por una parasi-
tosis intestinal se asemeja a la observada en
los pacientes con Sll, en los que se destaca
una aumentada activacion de mastocitos en
el intestino en proximidad con terminaciones
nerviosas entéricas. Dentro de los agentes
parasitarios asociados al Sll estan B. hominis,
E. hystolitica y G. intestinalis. Debido a que
nuestro pais ha experimentado diversos
cambios socioecondémicos y culturales, que
repercuten en politicas de salud publica, se
hace necesario extender y profundizar en el
conocimiento actual de esta asociacion, a
través de cohortes mayores de individuos,
incluyendo diversas dreas geograficas.
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