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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de colon Objetivo: Determinar la existencia de un patron familiar de agregacion del sindrome de intes-
irritable; tino irritable (SIl).

Genética; Diseno: Es un estudio de casos y controles con proporcion 1:2, llevado a cabo en una consulta
Predisposicion externa de medicina general-familiar.

genética a la Participantes: Hombres y mujeres de 18 a 60 anos. Participaron 40 casos con Sl de acuerdo con
enfermedad criterios de Roma 1V, y 80 controles integrados por familiares sin alguna enfermedad gastrointes-

tinal. Las mediciones principales fueron variables sociodemograficas, algin evento estresante
relacionado, patron evacuatorio predominante y patron de repeticion familiar para Sll. Se
analizaron los datos con estadisticas descriptivas e inferenciales. X2 para datos categoricos,
estimacion de odds ratio (OR) con intervalo de confianza (IC) 95%. Fue aprobado por el comité
de ética institucional.

Resultados: Hubo repeticion del patron de presentacion del Sll en familiares principalmente de
primer grado. Fue mayor el riesgo de padecer este sindrome cuando el padre lo reportd (OR de
11,2; 1C 95% 2-100,1), que cuando la madre lo presento (OR 3,7; IC 95% 1,4-9,9), o hermano(a)
(OR 2,8; 1C 95% 1,1-6,6). En ambos grupos, el familiar que mas frecuentemente presentaba Sl
fue en la linea colateral (hermano/a) (37,5% en los casos vs. 17,5% en los controles [p=0,023]).
En ambos grupos el género predominante fue el femenino con 80,0% en los casos y 57,5% en los
controles.
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Conclusion: Existe en la poblacion mexicana un patron de agregacion familiar. La enfermedad
es mas frecuente en familiares en primer grado. Es importante dilucidar si quien desempeiia el
rol mas importante en Sl es el trasfondo genético o el entorno familiar.

© 2023 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Familial aggregation in Irritable Colon Syndrome in Mexican patients. A case-control
study

Abstract

Objective: To determine a family aggregation pattern of Irritable Bowel Syndrome (IBS).
Design: it is a case-control study with a 1.2 ratio. Setting. External consultation of a general
family medicine practice.

Participants: men and women from 18 to 60 years old. Cases (40): people with IBS according
to the Rome IV criteria, and Controls (80): relatives without gastrointestinal disease. Main
measurements. Sociodemographic variables, related stressful events, predominant evacuation
patterns, and family repetition patterns for IBS. Data were analyzed with descriptive and infe-
rential statistics. Chi-square for categorical data (< p.05 as significant) estimate of ORs with
95% confidence interval. The institutional ethics committee approved it.

Results: The IBS presentation pattern was repeated in relatives, mainly first-degree. The risk
of suffering from IBS was higher when the father reported it (OR 11.2 (95% CI; 1.2 -100.1), than
the mother OR 3,7 (95% Cl; 1.4 - 9.9), sibling OR 2.8 (95% Cl; 1.1 - 6.6. In both groups, the
relative who most frequently presented IBS was in the collateral line (sibling) (37.5% in cases
vs. 17.5% in controls (p =0.023). In both groups, the predominant gender was female, with 80.
0% in cases and 57.5% in controls.

Conclusion: Sll has a familial recurrence pattern in the Mexican population. The disease is more
frequent in first-degree relatives. It is important to elucidate the importance of the role that
plays genetic background vs. the influence of the family environment in SII.

© 2023 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under

the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El sindrome de intestino irritable (SIl) es una enferme-
dad crénica caracterizada por trastornos de la motilidad
intestinal en ausencia de alteraciones estructurales', mani-
festado por dolor o malestar abdominal que se asocia
con cambios del habito intestinal y con otros sintomas
gastrointestinales como distension y sensacion de infla-
macion abdominal, evacuacion incompleta, urgencia, pujo
y tenesmo?.

EL SII es un trastorno muy comin en atencion primaria,
asi como en la practica de médicos internistas y gastroente-
réologos. La prevalencia promedio total para América Latina
es de 15,4% y varia de acuerdo con los criterios diagnodsticos
de Roma Il en 23,5%; Roma Ill en 11,8% y Roma IV en 6,98%>.
La prevalencia del Sl reportada en México va de 4,4 hasta
35%, rango explicado por la utilizacion de distintos métodos
para realizar el diagnostico”.

La repercusion del Sll en términos de sufrimiento per-
sonal, incapacidades y en los servicios de salud ya ha sido
documentada. El impacto no solo es epidemioldgico sino
también econdémico’, en el estado general de salud y la
dieta, la concentracion, la apariencia fisica e incluso en
las relaciones personales®, se produce una disminucion en
la calidad de vida de los pacientes afectados por esta
enfermedad’

De acuerdo con la clasificacion Roma IV, el Sll se caracte-
riza por la presencia de dolor abdominal recurrente, que
debe estar presente al menos un dia a la semana, con
dos 0 mas de las siguientes condiciones: a) se asocia a la
defecacion; b) esta relacionado con una alteracion en la
frecuencia de las deposiciones; c) esta vinculado con un
cambio en la consistencia de las heces. En cuanto a los
requerimientos de duracion de las molestias, hay que tener
en cuenta que los criterios deben cumplirse durante minimo
seis meses antes del diagndstico® Estos criterios son mas res-
trictivos que las otras versiones de la clasificacion de Roma,
con sensibilidad aceptable pero mucha mayor especificidad
(97,1%)°.

La etiologia de esta enfermedad o espectro de enfer-
medades no esta clara. Recientemente, se da mayor
importancia a la microbiota intestinal, los alimentos, la
nutricion y a la necesidad de un abordaje biopsicosocial ante
pacientes con SII°, ya que tradicionalmente se ha conside-
rado que los factores psicosociales desempefnan un papel
preponderante. Actualmente hay un interés creciente por
identificar los posibles mecanismos moleculares y eviden-
ciar cierta contribucion genética dado que en el Sl se
han sefalado una serie de polimorfismos que no han sido
totalmente confirmados'®. Por otro lado, si bien se ha encon-
trado, que un familiar de una persona con Sll tiene dos a tres
veces mas probabilidades de padecerlo, el agrupamiento
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familiar esta presente independientemente del patron intes-
tinal predominante y los factores de riesgo ambientales
conocidos para este sindrome también son comunes en las
familias que lo sufren'.

Por lo tanto, la incidencia del Sl puede responder a
factores genéticos o de modelamiento de los familiares de
pacientes o a otros factores, lo cual esta por dilucidarse'?.

En nuestro medio, los estudios genéticos sobre Sl son
escasos; tampoco existen pruebas que demuestren que la
agregacion familiar de este pudiera representar un patron
familiar de replicacion de los sintomas en los familiares, por
lo que el objetivo del articulo es primordialmente determi-
nar la existencia de un patron familiar de presentacion de
SlI.

Material y métodos

Se trata de un estudio de casos y controles con relacion 1:2
realizado en la consulta externa de una clinica de Medi-
cina Familiar de un Hospital Universitario, en Monterrey
Nuevo Ledn, México, durante los meses de marzo a diciem-
bre del 2021. Se incluyeron a hombres y mujeres de 18 a
60 anos con SII de acuerdo con los criterios de Roma IV.
Los controles eran hombres y mujeres de las mismas edades
sin patologia gastrointestinal que acudian a la consulta de
medicina familiar. No fue un estudio pareado. Se excluyeron
pacientes que no desearon participar o no podian responder
la encuesta (por analfabetismo, ceguera, que no supieran
espanol, con deterioro neurocognitivo, etc.) y aquellos sin
familiares.

Muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia y
el tamafo de muestra se calcul6 de acuerdo con la siguiente
formula para estudios de casos y controles propuesta por
Pértegas et al.”® del sitio Fisterra.

Se obtuvo una muestra final de n=40 casos y n=80
controles, con los siguientes parametros: frecuencia de
exposicion entre los casos (p1)=0,40; frecuencia de expo-
sicion entre los controles (p2)=0,15; odds ratio (OR) a
detectar =3,00; nivel de seguridad=0,95; potencia=0,80;
numero de controles por caso=2.

Variables principales

Para el diagnéstico de SlI en esta investigacion se tomaron
en cuenta los criterios de Roma IV que tienen con mayor
certeza, una sensibilidad de 62,7% y especificidad de 97,1%
y una razon de probabilidades positiva de 21,6".

En este trabajo se uso el término repeticion del patron
familiar o agregacion familiar (por su traduccion del inglés)
en forma indistinta.

Los datos se recolectaron usando una encuesta que
incluyé: informacion sociodemografica del paciente, rela-
cion de cuadro clinico de Sl con evento estresante, criterios
de Roma IV y patron de repeticion familiar.

Analisis de datos

Se realizod la captura de datos en Microsoft Excel para Mac,
version 16,44, Posteriormente, se exportd la informacion al
Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS) version
23 para Windows (Armonk, Nueva York. EE. UU.) y se efectud
el analisis de datos. Se calculo la estadistica descriptiva para
variables categoricas por medio de porcentajes y frecuen-
cias, asi como medidas de tendencia central y dispersion
para las variables continuas. Se determiné la normalidad en
la distribucion por la prueba de Kolgomorov-Smirnov. Se cal-
culé la X? para las variables categdricas y la prueba t de
Student para variables continuas de distribucion normal. Se
estimé la razon de momios con intervalo de confianza (IC)
95%, OR con su IC 95%, en una tabla de contingencias de 2x2.

En este estudio no se lleva a cabo algin analisis material
genético, aun asi, el protocolo se sometié al Comité de Etica
e Investigacion institucional y se aprobé con el registro PI19-
00410.

Resultados

Este es un estudio de casos y controles en donde no hubo
diferencias estadisticamente significativas en los grupos en
cuanto a datos basales, excepto en el sexo (80,0% sexo feme-
nino para los casos y 57,5% para los controles; p=0,01). En
cuanto a las ocupaciones predominaron estudiantes y per-
sonas que se dedican al hogar; en la escolaridad destaca el
nivel profesional para ambos grupos, aunque sin significancia
(tabla 1).

Atendiendo a la multifactorialidad del SlI, se indago si
en ese momento sucedia algin evento estresante consi-
derado como cualquier acontecimiento personal, familiar,
laboral o social que estuviera ocasionando estrés psicoldgico
y 65% de los casos presentaba un evento estresante identi-
ficado vs. 35%. No se investigd la presencia de estrés en los
contactos.

En lo que se refiere especificamente al patron de repe-
ticion familiar en el Sll, en general los casos presentaron
mayor frecuencia de este en comparacion con los contro-
les en forma estadisticamente significativa, excepto en los
hijos(as). De los casos, el padre presento el porcentaje mas
alto (tabla 2).

En cuanto al nimero de afectados en ambos grupos,
42,5% de los casos reportaron tener al menos un familiar
con Sll comparado con 21,3% informado por el grupo control
(p=0,0001) (tabla 2).

Al calcular el riesgo del paciente de tener SlI de acuerdo
con el familiar afectado por la enfermedad, se encontré que
cuando el padre lo padecia habia 11 veces mas probabilida-
des de que el paciente lo presentara; 3,7 cuando se reportd
en la madre y 2,8, cuando era un hermano. Cuando eran
ambos padres los afectados, el OR fue de 4,2. En general,
cuando se englobo todos los familiares de cualquier grado
habia 4,8 posibilidades de tener o haber tenido SlI (tabla 3).

Discusion

En el presente estudio se encontroé que la mayoria de los par-
ticipantes en el grupo de casos reportaron tener al menos
un familiar con SII comparado con el grupo control; el
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Tabla 1 Datos sociodemograficos

Grupo
Caso Control Valor de p
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Sexo
Masculino 8 20,0 34 42,5
Femenino 32 80,0 46 57,5 0,011
Ocupacién predominante
Comerciante 8 20,0 9 11,3
Empleado 3 7,5 9 11,3
Estudiante 14 35,0 20 25,0
Hogar 10 25,0 16 20,0
Otras ocupaciones 3 7,5 15 18,6
Desempleado 2 5,0 11 13,8 0,807
Escolaridad
Primaria incompleta 0 0,0 4 5,0
Primaria completa 5 12,5 3 3,8
Secundaria incompleta 1 2,5 3 3,8
Secundaria completa 6 15,0 15 18,8
Preparatoria/carrera técnica 11 27,5 26 32,5
Profesional 17 42,5 29 36,1 0,317
Estado civil
Con pareja estable 22 55,0 32 40,0
Sin pareja estable 18 45,0 48 60,0 0,087
Edad Fx Media Desviacion estandar Valor de p
Caso 40 37,9 12,5 0,350
Control 80 35,6 12,5 0,407
Fx: frecuencia.
Tabla 2 Frecuencia de Sll en familiares de diverso grado
Tipo de SlI Casos Controles Valor
parentela dep
Fx % Fx %
Padre Si 23 57,5 19 23,8 0,0001
No 17 42,5 61 76,2
Madre Si 5 12,5 1 1,2 0,011
No 35 87,5 79 98,8
Hermano(a) Si 13 32,5 9 11,3 0,023
No 27 67,5 71 88,7
Hijo(a) Si 15 37,5 14 17,5 0,220
No 25 62,5 66 82,5
Padres Ambos padres 3 7,5 0 0,0 0,003
Al menos uno 15 37,5 10 12,5
Ninguno 25 62,5 70 87,5
Familiares Mas de dos 2 5,0 0 0,0 0,0001
Al menos dos 7 17,5 5 6,2
Al menos uno 17 42,5 17 21,3
Ninguno 14 35,0 58 72,5

Fx: frecuencia; Sll: sindrome de intestino irritable.

porcentaje de Sll en cualquiera de los familiares fue de 42,5% de las familias de control tenian al menos otro pariente con
en los casos vs. 21,3% en los controles (tabla 2). En compara- Sll, para un OR de 2,75 (IC 95% 2,01-3,76) (p <0,0001). En el
cion con Saito et al." quienes, en un disefio similar de casos estudio actual el OR fue de 4,8 (IC 95% 2,1-11,0), es decir,
y controles, mostraron que 50% de las familias de casos 'y 27% la probabilidad fue casi dos veces mas grande (tabla 3).
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Tabla 3 Estimacion de riesgo de agregacion familiar del sindrome de iintestino irritable n=120

Familiar con S| OR IC 95% Valor p
Solo padre 11,2 1,2 - 100,1 0,02
Solo madre 3,7 1,4-9,9 0,01
Hermano (s) 2,8 1,1 -6,6 0,02
Hijo (s) 2,8 0,60 - 13,4 0,33
Ambos padres 4,2 1,6 - 10,5 0,003
Total familiar 4,8 2,1-11,0 0,0001

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; Sll: sindrome de intestino irritable.

En cuanto a las probabilidades de SIl de acuerdo con el
parentesco, habia 4,2 posibilidades de que el paciente lo
reportara si ambos padres lo presentaban, un OR mas grande
que los resultados de Saito et al.”® (OR 1,91; IC 95% 1,20-
3,04) y Waehrens et al.’® (OR 1,90; IC 95% 1,76-2,05).

Comparado con Saito et al." cuando el padre habia pade-
cido el SlI, el OR fue mucho menor (1,69; IC 95% 0,52-5,48)
que en el estudio actual (OR 11,2) el cual represento la mas
alta posibilidad de todos los familiares ascendentes. Tam-
bién hubo diferencia en el caso de la madre de los pacientes
(OR de 3,7 en la presente investigacion) contra 2,01 (IC 95%
1,18-3,41). Lo mismo sucediod en el caso de los hermanos, la
posibilidad de padecer Sl fue menor (OR 3,08; IC 95% 2,05-
4,63) sin distinguir el sexo como estos autores. Sin embargo,
el OR fue mayor a los datos obtenidos por Waehrens et al.'®
(OR 1,75; IC 95% 1,63-1,89).

Ademas de las caracteristicas genéticas propias de la
poblacion mexicana, las diferencias con estas publicacio-
nes pudieran explicarse quizas no por el disefio de estudio,
ya que algunos casos fueron similares, sino por el procedi-
miento para la medicion de casos de SlI, pues ellos usaron
criterios de autoreporte de los pacientes, pero basado en los
criterios de Roma l y I, asi como un cuestionario no validado.
Y es sabido que Roma IV es mas restrictivo, menos sensible
y mas especifico al menos que el de Roma I1I'* y tiene pobre
concordancia con Roma I1'7.

En cuanto a los hijos de los pacientes, en esta investiga-
cion no se encontro significancia a diferencia de los mismos
estudios referidos en donde hubo incluso proteccion (OR
0,82; IC 95% 1,67-1,97)"> y mayores posibilidades de SII (OR
2,12; IC 95% 1,18-3,82)" (tabla 2), sin embargo, en este
estudio no se indag6 sobre cambios en la dieta, otros facto-
res que afecten la microbiota, el clima emocional o fuentes
de estrés en la familia que son considerados como factores
contribuyentes importantes.

En general, los hallazgos de Waehrens et al.'® demostra-
ron riesgo de Sll entre familiares no solo de primer grado,
sino de segundo y tercero, lo que indica un componente
genético de agrupacion familiar de este sindrome.

Para explicar los OR mayores que los reportados en la
literatura, son necesarios estudios mas exhaustivos sobre la
constitucion genética de la poblacion mexicana o bien el
comportamiento o roles aprendidos de los mexicanos sobre
la enfermedad, a diferencia de otras poblaciones.

El enfoque de considerar factores ambientales, basado
en el aprendizaje de respuestas de comportamiento apren-
dido por los hijos, ha sido planteado por publicaciones donde
hubo aumento del riesgo entre los conyuges lo que sugiere
una contribucion no genética'®, sin embargo, en otro estudio

se demostro que el Sll se presenta mas en padres bioldgicos
con Sl que en los adoptivos con el mismo sindrome®, por lo
tanto, la controversia persiste.

Se sigue avanzando en cuanto a los conocimientos sobre
la arquitectura genética y los mecanismos moleculares de
la enfermedad, sin embargo, como ocurre con otras enfer-
medades intestinales, se ha encontrado heterogeneidad
genética, la penetrancia y expresividad variables que modu-
lan su manifestacion fenotipica'.

Como describe Diaz et al. el Sl frecuentemente se desen-
cadena o agrava por un evento estresante, asi lo demostré
en un estudio donde el sindrome esta asociado 8,5 veces mas
al estrés, 5,8 veces mas a la depresion y 6,2 veces mas a la
ansiedad en forma significativa, que en personas sin SII?°.
Esta asociacion con comorbilidades psicologicas con SlI se
ha evidenciado incluso en nifios?'.

En nuestra poblacion casi dos tercios de los casos afirma-
ron asociar el inicio de la sintomatologia con alglin factor
estresante, siendo el estrés en general y problemas en el
trabajo los mas frecuentes, no obstante, no se indagd esta
informaciéon en los contactos para hacer comparaciones,
puesto que no era el objetivo del estudio.

Este es el Unico estudio en la literatura de México en
donde se demuestra la asociacion del SIl con un componente
genético familiar, en forma estadisticamente significativa,
a pesar de que el tamano de muestra es significativamente
menor que en otros trabajos'>'®. Ambos grupos eran compa-
rables excepto por el sexo y el padecimiento. No obstante,
este diseno no es de causalidad sino de asociacion. Es per-
tinente realizarlo con una muestra mayor de ambos grupos.

Se reconocen, no obstante, limitaciones en esta investi-
gacion: 1) es un disefio retrospectivo (casos y controles) y
es bien sabido que implica sesgos de seleccion, de memo-
ria, entre otros, sin embargo, se utilizo una proporcion
1:2 en casos controles; 2) la muestra no fue muy grande
como en otros estudios y 3) los datos fueron obtenidos
por historia clinica o afirmacion de los pacientes de que
sus familiares padecian o padecieron Sll, sin evidencia
solida de que asi fuera. Ademas, la situacion inusual de
la pandemia por COVID-19 pudo influir en mayor ansie-
dad y desencadenamiento de sintomas gastrointestinales
tipo SlI.

Son necesarios mas estudios de investigacion con mayor
tamano de muestra, de ambos grupos, de tipo cohortes pros-
pectivos de pacientes para determinar la predominancia de
Sll y otros padecimientos relacionados en la descendencia,
ademas de ensayos genéticos de asociacion en familiares y
pacientes. Estos estudios estarian enfocados en determinar
si existen genotipos que comprenden pares especificos de
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haplotipos asociados con la predisposicion a Sll en familia-
res, para traducir los hallazgos genéticos en la prediccion
del riesgo genético. También es conveniente extender las
investigaciones a personas genéticamente no relacionadas
como las parejas, para arrojar mas luz sobre la influencia
de factores no genéticos en la etiopatogenia de SlI.

Esta informacion podria ser de relevancia en la prac-
tica clinica de los especialistas en Medicina Familiar, por
el enfoque familiar que se utiliza para abordar los aspec-
tos psicosociales en aquellos en quienes no se demuestre
el componente genético en forma evidente. La familia es un
laboratorio de socializacion, lo cual es un terreno del médico
familiar, para incidir como experto en el abordaje biopsico-
social e integral de los pacientes y sus familias?? modificando
el entorno psicosocial a través de las habilidades conceptua-
les, perceptuales y ejecutivas?®.

Lo conocido sobre el tema/Qué aporta este
estudio

La genética familiar es un factor de riesgo/predictor
conocido del SlI. La enfermedad se replica mas frecuen-
temente en familiares de primer grado. No se puede
descartar la influencia de factores psicosociales en su
génesis

Existe un patron de recurrencia familiar de Sll en la
poblacion mexicana, se demostré mucho mayor riesgo
de este sindrome en el participante cuando el padre lo
presentaba. Se encontro recurrencia familiar de Sl en
parientes colaterales.
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