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Patologias funcionales post-infecciosas: epidemiologia,
factores de riesgo y tratamiento

Esteban Glasinovic V.

Post-infectious functional gastrointestinal disorders: epidemiology,

risk factors and treatment

Infectious gastroenteritis is a risk factor for developing post-infectious functional gastrointestinal disorders
(PI-FGDs), mainly irritable bowel syndrome (IBS) and functional dyspepsia (FD). It is a significant sub-
group of patients due to frequent episodes of gastrointestinal infections. Symptoms in PI-FGD patients can
prevail for more than twelve months, especially if infective agents are bacteria or parasites. Symptoms are
indistinguishable from their non-infective equivalents (IBS and FD). Risk factors for developing PI-FGD
are: female gender, type and severity of the gastrointestinal infection, high anxiety levels and younger age.
Main pathogenic mechanisms are alteration of permeability and immunity. Mucosa inflammation prevails
only at early stage; however, with follow-up it can be reduced or normalized. Nevertheless, certain altera-
tions prevail, such as hypersensitivity. These events are treated in the same way as IBS or FD.
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Resumen

La gastroenteritis infecciosa es un factor de riesgo para desarrollar un trastorno digestivo funcional post-
infeccioso (TDF-PI), principalmente sindrome de intestino irritable (SII) y dispepsia funcional (DF). Es
un subgrupo de pacientes relevante debido a lo frecuente que son las infecciones gastrointestinales. Los
sintomas en los pacientes con TDF-PI se pueden prolongar por mas de un aflo, especialmente cuando los
agentes infecciosos son bacterias o parasitos. Los sintomas son indistinguibles con respecto a los de sus
equivalentes no infecciosos (SII y DF). Los factores de riesgo para desarrollar TDF-PI son el sexo femeni-
no, el tipo y la severidad de la infeccidon gastrointestinal, los niveles altos de ansiedad, y la menor edad. Los
principales mecanismos patogénicos son la alteracion de la permeabilidad y de inmunidad. La inflamacién
de la mucosa predomina solo al principio pero con el seguimiento esta disminuye o se normaliza, a pesar
de lo cual ciertas alteraciones como la hiperensibilidad permanecen. Estos cuadros se tratan de la misma

manera que un SII o DF.

Palabras clave: Sindrome de intestino irritable post-infeccioso, dispepsia funcional post-infecciosa.

Introduccion

El término trastorno digestivo funcional post
infeccioso (TDF-PI) hace referencia a un grupo de
sintomas y signos de inicio agudo que en su conjunto
cumplen criterios de dispepsia funcional (DF) o sin-
drome de intestino irritable (SII) que ademas, se ini-
cian posterior a un episodio confirmado o sospechoso
de gastroenteritis aguda infecciosa'.

En 1962 Chaudhary y Truelove describieron “el
sindrome de colon irritable” siendo los primeros

en publicar la relacion entre este sindrome con el
antecedente de disenteria®. La dispepsia funcional
post infecciosa tiene una apariciéon mas reciente en la
literatura médica.

Epidemiologia de los trastornos digestivos
funcionales post infecciosos (TDF-PI)

La prevalencia promedio de sindrome de intesti-
no irritable post infeccioso (SII-PI) reportada en un


mailto:eglasinovic@alemana.cl

TRASTORNOS DIGESTIVOS FUNCIONALES POST INFECCIOSOS - E. Glasinovic V.

meta-analisis de 2017 es de 11%, con un rango re-
portado que varia entre 4 y 36%, lo que significa que
aproximadamente 1 de cada 9 personas desarrollan
SII después de una infeccion intestinal. Desde otra
perspectiva, el riesgo de desarrollar SII es 4,2 veces
mas alto en los que tienen una gastroenteritis infeccio-
sa comparado con los no infectados durante el primer
afio de seguimiento®.

La incidencia més alta de SII-PI es la publicada
tras el brote ocurrido en Walkerton (Ontario, Canada)
en la que se produjo una infeccion doble, por Cam-
pylobacter jejuni (C. jejuni) y E. coli O157:H7, siendo
de 36% a los 2 afios*.

La variacion en la incidencia de SII-PI reportada en
los distintos estudios se puede explicar por distintas
razones: diferencias en los criterios de inclusion, en el
tipo de agente infeccioso y el lugar de estudio (hospi-
talizados vs ambulatorios).

El riesgo de presentar SII-PI se mantiene posterior
a un afio (en el caso de infecciones por bacterias y pa-
rasitos) aunque la magnitud de éste disminuye con el
paso del tiempo. Por otra parte, el riesgo de presentar
SII es mayor posterior a una infeccion por protozoos,
seguida por la infeccion bacteriana. La infeccion viral
confiere un riesgo de desarrollar SII-PI solo durante
el primer afo, dado que posteriormente el riesgo se
asemeja al de la poblacién no expuesta.

Los factores de riesgo para desarrollar SII-PI son
sexo femenino, la severidad de la gastroenteritis
infecciosa (duracion mayor de 7 dias, sangre en las
deposiciones, dolor abdominal), uso de antibidticos
para tratamiento de la infeccion aguda y los niveles
de ansiedad al momento de la infeccion.

Con respecto a la dispepsia, un meta-analisis men-
ciona que 9,5% de los que presentan una gastroenteri-
tis infecciosa desarrollan posteriormente dispepsia. El
OR es de 2,54 comparado con controles no infectados
en la misma poblacion®. Otro meta-analisis estima un
similar riesgo de presentar dispepsia funcional post
infecciosa (DF-PI) con un OR de 2,18°.

Factores dependientes del agente infeccioso

El desarrollo de TDI-PI esta descrito no solo pos-
terior a una infeccion bacteriana sino que también
debido a infecciones digestivas virales y parasitarias.
La duracién de los sintomas es, en general, mas
prolongada posterior a una infeccion bacteriana que
posterior a una infeccion viral. La hipdtesis es que
la magnitud de la lesion de la mucosa durante la in-
feccion aguda repercute directamente en el riesgo de
presentar sintomas a futuro. Por ejemplo la infeccion
por Campylobacter jejuni produce ulceracion de la
mucosa mientras que las infecciones virales en gene-
ral solo producen inflamacién pero no tlceras.
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Factores genéticos del huésped

La cohorte de individuos que fueron afectados
por la contaminacioén de agua potable en Walkerton,
Canada, fue la primera vez donde se evalud facto-
res de riesgo genéticos para desarrollar TDF-PI. Se
identificaron cuatro variantes genéticas asociados
con SII-PI (2 en Toll-like receptors, uno de una tight
Jjunction y una de IL-6), que estan relacionadas con
reconocimiento bacteriano, integridad del epitelio y
respuesta inflamatoria’.

Factores psicologicos del huésped

El 20% de los infectados por una contaminacion
del agua potable en Bélgica desarrollaron SII-PI
comparado con 7% de los controles no infectados.
La ansiedad y somatizacion fueron factores de riesgo
para desarrollar SII a futuro. Lo novedoso de este es-
tudio es que también demostrd que los pacientes con
mayores niveles de ansiedad y somatizacion desarro-
llaron gastroenteritis infecciosa con mayor frecuencia.
Se encontrd una disminucion en sangre periférica de
los linfocitos CD4 y CD8 productores de IL2 tanto en
los que presentaron infeccion clinica como en los que
tuvieron SII en el seguimiento®.

Factores inmunolégicos del huésped

En dos estudios enfocados en SII-PI se ha demos-
trado alteraciones de la permeabilidad intestinal y
esto, a su vez, podria tener una base genética como
se mencionod previamente. En DF-PI se especula que
la eosinofilia duodenal participa en la génesis de los
sintomas. Los eosinofilos pueden provocar dismotili-
dad y alteracion de la relajacion gastrica mediante la
secrecion de citoquinas. En modelos animales se ha
visto que cuando se incuban mastocitos en presencia
de proteinas secretadas por eosindfilos, se favorece la
degranulacién de mastocitos que a su vez influye en
la funcién sensitiva y motora intestinal. En la dispep-
sia funcional también se ha detectado un aumento de
permeabilidad de la mucosa duodenal pero aqui no se
estudio especificamente el fenomeno postinfeccioso.
También se ha estudiado el perfil de activacion inmu-
ne y la secrecion de citoquinas tanto en SII habitual
como en el post-infeccioso. Un estudio demuestra
la disminucién de citoquinas antinflamatorias y un
aumento de las citoquinas proinflamatorias en heces
y suero. Se ha demostrado también en una cohorte de
pacientes con SII-PI una activacion aberrante de la
inmunidad al caracterizar los fenotipos de los linfoci-
tos intraepiteliales y de la lamina propia de biopsias
de sigmoides.
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Factores asociados a la microbiota

Luego de una infeccion intestinal se producen
cambios en la flora intestinal al menos en el corto
plazo. El uso de antibioticos puede acentuar ain mas
esta disbiosis. Un estudio en ratas demostr6 que solo
una dosis de antibidtico es suficiente para producir
translocacion de bacterias comensales y desencadenar
una respuesta inflamatoria’. Existe una comunicacion
bidireccional entre la mucosa y la microbiota, por lo
tanto, cuando se estudia la inflamacion de la mucosa
y la respuesta inmune generada por ésta, hay que
considerar la estrecha relacion que esto tiene con el
microbioma circundante. Cada vez hay mas literatura
respecto a los cambios de la microbiota en el SII, sin
embargo, los estudios no son consistentes en demos-
trar qué tipos de cepas son las que estan alteradas y
tampoco el sentido del cambio (aumento o disminu-
cién). Especificamente en relacion al SII-PI, en Suecia
se demostr6 que este grupo tenia un microbioma fecal
distinto, no solo al de los individuos sanos, sino que
también distinto a los con diagnostico de SII habitual.
La reduccion tanto de la diversidad del microbioma,
especialmente del microbioma mucoso se correla-
cion6 con la alteracion fenotipica de los linfocitos
que infiltran la mucosa de los pacientes con SII post
infeccioso!?.

Fisiopatologia del SII-post infeccioso

Al igual que en el SII habitual, la fisiopatologia es
multifactorial. Estudio realizados 2 afios posterior a
infeccion por Salmonella tienen hipersensibilidad rec-
tal y menor compliance rectal''. Otro estudio demostrd
un transito coldénico mas rapido en pacientes previa-
mente hospitalizados por gastroenteritis infecciosa!'?.

Los factores de riesgo para presentar SII-PI dan
atisbos sobre la fisiopatologia de este cuadro. El tipo y
la localizacion de la infeccion explican probablemente
el fenotipo clinico, es decir que infecciones mas seve-
ras y que afecten predominantemente el colon tienden
a producir SII con mas frecuencia. La ansiedad y la
somatizacion son factores de riesgo para presentar
cuadros de gastroenteritis infecciosa asi como también
SII-PI. Es dificil precisar los mecanismos subyacen-
tes, pero los estudios sugieren que son tanto altera-
ciones de la permeabilidad, como alteraciones de la
inmunidad que impiden la adecuada eliminacion del
germen. La edad es un factor protector, se especula
que por la edad misma o por mayor exposicion previa
a distintos gérmenes.

La inflamacion a nivel de la mucosa tiende a
disminuir con el paso de los meses posterior a una
infeccion y, en general, después de un afio no se en-
cuentran diferencias en el infiltrado inflamatorio ni el

la secrecion de citoquinas. A pesar de esta ausencia
de inflamacion un estudio demostr6 que los pacientes
que desarrollan SII-PI son mds sensibles al agonista
de capsaicina TRPV1 comparado con los que tuvieron
gastroenteritis y no presentan SII en el seguimiento.
Estos datos indican que la funcion sensitiva intestinal
se puede afectar después de un episodio de gastroen-
teritis infecciosa, incluso en ausencia de inflamacion
local persistente.

Fisiopatologia de la dispepsia post infecciosa

Un grupo de pacientes post gastroenteritis tiene so-
breposicion entre dispepsia y SII, lo que implica una
patogénesis similar. Uno de los factores de riesgo para
presentar dispepsia post-infecciosa es el tabaquismo,
que a su vez se asocia a la eosinofilia duodenal'®. Esta
infiltracion por eosindfilos se asocia mas frecuen-
temente a disfuncion gastrica proximal, siendo mas
frecuente la saciedad precoz y la alteracion en la aco-
modacién gastrica. Varios grupos han demostrado que
la dispepsia post-infecciosa se caracteriza por tener
mas frecuentemente saciedad precoz, nauseas, baja
de peso y vomitos en comparacion con la dispepsia
de inicio no especificado. Esto se explicaria porque
este grupo de pacientes tiene alterada la acomodacion
gastrica. Por el contrario, el vaciamiento gastrico y
la sensibilidad a la distension gastrica no difieren del
grupo de dispepsia de inicio no especificado.

Tratamiento

De acuerdo a la fisiopatologia en que predomina
inicialmente la inflamacion se han intentando terapias
antiinflamatorias, especificamente corticoides y me-
salazina. Los corticoides no fueron ttiles y la calidad
de estudio de mesalazina es insuficiente como para
ser aplicada en la clinica!#". Claramente se necesitan
estudios bien disefiados para dilucidar si este subtipo
de patologia funcional se beneficia de una terapia
especifica. Las herramientas terapéuticas cuando el
cuadro digestivo funcional se prolonga son las mismas
que sus equivalentes de inicio no especificado (SII y
DF) y no es el objetivo de esta revision.

Conclusion

Los trastornos digestivos funcionales post-infeccio-
sos, especificamente el SII-PI y la DF-PI comparten
factores de riesgo y patogenia. Dada la frecuencia de
las infecciones gastrointestinales es esperable que éste
sea un subgrupo considerable de pacientes con TDF. A
pesar del progreso en el conocimiento sobre la historia
natural y los mecanismos fisiopatoldgicos, todavia no
existe un tratamiento especifico dirigido a este grupo
de pacientes.
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