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Resumen

La predisposición genética al síndrome del intestino irritable (SII) ha sido probada en estudios clásicos de
familias y gemelos, y en un reciente estudio epidemiológico a nivel nacional en Suecia. A pesar de ello, los
estudios genéticos a gran escala han sido insuficientes, sobre todo debido a la escasez de cohortes de
pacientes del tamaño adecuado, y a la heterogeneidad de los resultados observados en distintos estudios
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epidemiológicos. Para identificar variantes comunes asociadas con el SII, analizamos los datos genéticos de
una cohorte basada en población, que consiste en ?500.000 individuos genotipados (UK Biobank), y
comparamos los participantes que declararon un diagnóstico de SII por parte de un doctor (grupo caso; N =
9.576) con el resto de la cohorte (grupo control; N = 336.499). Mediante el análisis de 7.287.191 marcadores
SNP de gran calidad y utilizando una regresión logística bajo el modelo aditivo, identificamos un locus
significativo a nivel de genoma completo en el cromosoma 9q31.2 (rs10512344, p = 3,57 × 10-8), y 13 loci
adicionales con una significación sugestiva (p 5,0 × 10-6). Basado en las coordenadas genómicas,
desequilibrio de ligamiento (DL) regional, y las interacciones de la cromatina, un total de 93 genes fueron
localizados en los 14 loci de riesgo identificados. Las anotaciones funcionales de estos genes indicaron que la
regulación de la actividad de los canales de iones sea la ruta metabólica más plausible que contribuya al
riesgo al SII. Análisis adicionales estratificados por sexo, incluyendo también casos SII de centros
especializados (N = 2.045), revelaron que el hallazgo significativo a nivel de genoma del locus 9q31.2 es
específico de mujeres (p = 4,29 × 10-10), en particular en mujeres con SII con estreñimiento (SII-E; p =
0,015). El análisis del genotipo y datos diarios de deposiciones disponibles de 249 individuos de la cohorte
poblacional PopCol reveló que el alelo de riesgo SII-E también está robustamente correlacionado con heces
más duras en mujeres (p = 0,0012 y beta = -1,105). Algunos genes causantes candidatos del locus 9q31.2
también mostraron que afectan a la edad de menarquía en estudios de genoma completo previos, e incluyen al
gen IKBKAP cuyas mutaciones causan disautonomía familiar. En resumen, nuestros hallazgos pueden
aportar bases adicionales para la investigación del papel de los canales de iones, hormonas sexuales y
disfunciones autónomas en SII y abrir nuevas líneas de investigación en el SII y el estreñimiento.

© 2018 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados© 2018 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados


