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Resumen
El síndrome del intestino irritado (sii) es una alteración frecuente en la pobla-
ción occidental identificado por dolor abdominal y trastornos en el hábito 
intestinal. Además, provoca efectos perjudiciales en la vida diaria de los 
pacientes como estrés psicológico y pérdidas socioeconómicas. Su fisio-
patología es heterogénea, donde factores psicosociales o la inflamación de 
la mucosa pueden causar su aparición. Recientemente, distintos estudios 
han evidenciado el involucramiento de las mutaciones de las subunidades 
alfa de los canales de sodio dependientes de voltaje (Nav1.5), expresadas 
por el gen SCN5A, en el desarrollo del sii. Sin embargo, estos hallazgos si-
guen siendo prematuros y es necesaria más investigación al respecto. Por 
lo tanto, con el objetivo de recopilar los datos disponibles más actualizados 
sobre las mutaciones del SCN5A y sus implicaciones en el desarrollo del 
sii, así como también presentar las limitaciones del conocimiento actual del 
tema, se elaboró la presente revisión narrativa.
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Abstract
Irritated bowel syndrome (ibs) is a common disorder in the western 
population characterized by abdominal pain and changes in bowel 
habits. In addition, it causes negative consequences in the daily life 
of patients such as psychological stress and socioeconomic losses. 
Its pathophysiology is heterogeneous, where psychosocial factors 
or mucosal inflammation can cause its appearance. Recently, diffe-
rent studies have shown the involvement of mutations in the alpha 
subunits of voltage-gated sodium channels (Nav1.5), expressed by 
the SCN5A gene, in the development of ibs. However, these findings 
are still premature and more research is needed. Therefore, with 
the objective of compiling the most up-to-date data available on 
SCN5A mutations and their implications in the development of ibs, 
as well as presenting the limitations of current knowledge on the 
subject, the present narrative review was prepared.
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Introducción
El síndrome del intestino irritable (sii) es una alteración de la función del in-
testino identificado por dolor abdominal periódico o crónico, acompañado 
de trastornos en el hábito intestinal.1-3 El sii se puede dividir en subtipos, ya 
sea acompañado de diarrea (sii-d), constipación (sii-c) o mixto (sii-m).4 El sii es 
una condición frecuente en la población occidental con una prevalencia del 
5-15%.5,6 Este síndrome puede causar una serie de efectos perjudiciales en la 
vida diaria de los pacientes, incluyendo estrés psicológico, aislación social y 
pérdidas socioeconómicas.7 La exacta fisiopatología del sii sigue siendo poco 
clara y su origen es posiblemente multifactorial, involucrando una motilidad 
intestinal alterada, factores psicosociales, disfunción autonómica, modulación 
neuroinmune, inflamación de la mucosa e incremento en la sensibilidad del 
tubo digestivo, etc.8,9 Algunos estudios en agregación familiar10 y en melli-
zos11 sugieren que el sii puede tener un fundamento genético. Con respecto a 
lo anterior, recientemente surge cada vez más estudios que evidencian, que 
las alteraciones mutacionales en las subunidades α de los canales de sodio 
dependientes de voltaje (Nav1.5) y en sus proteínas reguladoras, como la tele-
tonina (tcap), juegan un papel esencial en el aparecimiento y evolución del sii 
y otros trastornos relacionados con la motilidad gastrointestinal.12 El Nav1.5 es 
expresado por el gen SCN5A en miocitos cardíacos humanos, en células del 
músculo liso gastrointestinales y en las células intersticiales de Cajal (cic) en 
el intestino delgado y colon.13,14 Entre las acciones que el cic puede desempe-
ñar, ayuda primordialmente en la generación de las despolarizaciones cíclicas 
(ondas lentas) transmitidas al músculo liso para proveer del estímulo eléctrico 
para la contracción.15

A pesar de los esfuerzos actuales, los hallazgos de las implicaciones ge-
néticas del SCN5A en el sii siguen siendo prematuras y todavía no pueden 
ser aplicados a gran escala.16 El avance científico sobre el entendimiento de 
las canalopatías del SCN5A permitirá el desarrollo de nuevas técnicas tera-
péuticas enfocadas en los defectos debidos a la mutación. Por ende, con el 
propósito general de recopilar los datos disponibles más actualizados sobre 
las mutaciones del SCN5A y sus implicaciones en el desarrollo del sii, así como 
también presentar las limitaciones del conocimiento actual del tema, se elabo-
ró la presente revisión narrativa.

Metodología
Para el desarrollo de la presente revisión narrativa, se basó en la Escala para 
la Evaluación de Artículos de Revisión Narrativa (sanra)17. La búsqueda de es-
tudios elegibles se realizó en PubMed, ScienceDirect. La fecha de búsqueda 
fue desde el origen del tema hasta el 16 de julio de 2021. En la tabla 1 se pre-
sentan las características de la estrategia de búsqueda. Los criterios para la 
inclusión de artículos fueron: 1) la información del estudio sea útil para cumplir 
el propósito del presente trabajo; 2) el texto completo y la información de los 
autores estuviesen disponibles en internet; 3); y los de exclusión: (1) El idioma 
no fuese ni inglés o español.

El proceso de selección de estudios fue realizado por solo un revisor. Prime-
ro, se hizo la eliminación de los artículos duplicados; posteriormente, se leyó 
los resúmenes de cada uno y finalmente, se recuperó el texto completo de los 
artículos disponible en internet. Los artículos que no cumplieron con los criterios 
establecidos no fueron integrados en la presente revisión narrativa.

Resultados
En el cuadro 1 se expone el diagrama de flujo de la búsqueda y selección de 
artículos. En PubMed se obtuvieron 11 estudios y en ScienceDirect, 108. De los 
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119 artículos en total, 4 fueron excluidos por el hecho de estar duplicados. A 
continuación, los estudios restantes fueron evaluados para elegibilidad. Nue-
ve estudios fueron rechazados porque no estaba disponible el texto completo 

en internet y 69 más fueron descartados, ya que no 
tenían relación con el objetivo del estudio. Al final, 37 
artículos fueron revisados para la elaboración del tra-
bajo, de los cuales algunos no fueron incluidos en las 
referencias bibliográficas debido a que su aporte era 
poco substancial.

Función específica del Nav1.5

La función principal del canal de sodio dependiente 
de voltaje (Nav1.5) es la mecanosensibilidad, siendo de 
gran importancia para los sistemas, cuya función prin-
cipal es mecánica, como el cardiovascular y gastroin-
testinal; ya que en sistemas eléctricamente excitables, 
como los anteriores, las fuerzas mecánicas regulan las 
funciones por retroalimentación electromecánica.13 En 
las células musculares gastrointestinales y en las cic, el 
Nav1.5 provoca cambios cíclicos de potencial de mem-
brana, ya que estos tienen la facultad de abrirse de 

forma recurrente y prolongada produciendo corrientes hacia el interior (mar-
capasos), generando el movimiento de las ondas lentas.18 Este tipo de ondas 
no son capaces por sí solas de producir la contracción intestinales, sino que 
contribuyen primordialmente en modular la suscitación de los potenciales en 
espiga; produciendo la contracción del músculo.19

Canalopatías

Las alteraciones del funcionamiento normal de los canales iónicos (conocido 
como canalopatías), resultado normalmente de una gran variedad de cambios 
en el genoma o en la transcripción, traducción o modificaciones postraduccio-
nales, o incluso a las mismas proteínas que interactúan con el canal, pueden 
influenciar significativamente la salud del organismo.20,21 En el caso del Nav1.5, 
las mutaciones al gen que lo codifica (SCN5A) pueden provocar alteraciones 
en la conducción cardíaca como el de QT largo y el de Brugada. Adicional-
mente, pacientes con canalopatías SCN5A tienen una mayor prevalencia a 
padecer de alguna enfermedad gastrointestinal.22 

Casos clínicos y pruebas

Un estudio piloto,1 que evaluó a 49 pacientes con sii, evidenció que la presen-
cia de un dolor en el abdomen moderadamente severo estaba relacionado 
con una mutación de cambio sin sentido en SCN5A. En un paciente se observó 
una pérdida de la función del canal, el cual no fue observado en el ADN de 
los otros 1 500 controles saludables. En otra investigación,14 donde se realizó 
un estudio de asociación del genoma completo en 584 pacientes con sii y un 
control de 1 380 voluntarios, donde después se replicó en otros cuatro grupos 
independientes, se concluyó que 2-3% de los participantes con sii tenían una 
SCN5A canalopatía. Un trabajo reciente también identificó SCN5A canalopa-
tías en un grupo pequeño de pacientes con dispepsia funcional; sin embargo, 
el resultado no fue estadísticamente interesante debido al pequeño tamaño 
de muestra.23 En las ocasiones cuando las alteraciones mutacionales del gen 
SCN5A relacionadas al sii estaban heterogéneamente expresadas y exami-
nadas por una abrazadera de voltaje de membrana electrofisiológica, alre-
dedor del 70% eran funcionalmente anormales.21 En la figura 1,21 se observan 
las principales mutaciones del SCN5A asociadas al sii, donde el color negro 
representa las sin anormalidades funcionales (6/20, 30%); el azul, pérdida de 
la función (13/20, 65%); y el rojo, ganancia de la función (1/20, 5%). Por otro 

Cuadro 1

Diagrama de flujo de búsqueda y selección de 
artículos

Fuente: Elaboración propia.
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lado, dado a que el Nav1.5 forma parte de un largo complejo polimolecular, 
sus proteínas accesorias pueden alterar su función.24 En un caso, un pa-
ciente con una seudoobstrucción gastrointestinal tenía 
una mutación en la teletonina, proteína reguladora del 
Nav1.5 (codificado por el gen TCAP), que resultó en la 
alteración funcional del canal iónico.25

Discusión
El sii es la alteración gastrointestinal más común en la 
actualidad, con un efecto significativamente negativo en 
la vida diaria de los que la padecen.26 Últimamente ha 
habido mayor interés en la influencia de la genética en el 
padecimiento del sii.2 Varios estudios han relacionado di-
rectamente las mutaciones del SCN5A con el desarrollo 
del sii u otros trastornos gastrointestinales.1,14,23 Sin em-
bargo, los resultados actuales no son lo suficientemente 
determinantes para tener implicaciones en la práctica 
médica por el momento.16 Como señala Beyder y Farrugia,21 es necesario 
más trabajo en varios aspectos, como son: 1) la mayor comprensión de las 
estructuras de los canales iónicos y su relación estructura-función a un nivel 
molecular; 2) el conocimiento actual está limitado por protocolos experi-
mentales, por lo que es necesario crear nuevos protocolos (p.j. pruebas me-
canosensitivas); y 3) la comprensión completa de cómo actúan en conjunto 
las proteínas asociadas a los canales iónicos. De igual forma, Verstraelen et 
al.12 indican que en un futuro cercano es indispensable para conocer más 
sobre la función de las mutaciones del SCN5A en el sii trabajar en distintos 
puntos: 1) Más conocimiento relacionado a la relación de las mutaciones del 
SCN5A con las anormalidades electrofisiológicas y los fenotipos clínicos; 2) 
confirmación de la prevalencia del sii y síntomas gastrointestinales en pa-
cientes con mutaciones del SCN5A; y 3) desarrollo de medicamentos espe-
cíficos para las mutaciones del SCN5A, como el rol de los beta bloqueadores 
en el tratamiento de SCN5A relacionado a enfermedades gastrointestinales.

Conclusiones
El sii es un trastorno esencialmente prevalente con una fisiopatología he-
terogénea donde las mutaciones del SCN5A provocan solo un pequeño 
porcentaje del total de los sii diagnosticados. En adición, estos estudios 
están apenas en una fase inicial, lejos de tener relevancia en la práctica 
médica real. Sin embargo, estos hallazgos pueden ser considerados como 
un mecanismo más para descubrir la compleja fisiopatología del sii, siendo 
una pieza crucial en el desarrollo de futuros tratamientos.
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Figura 1

Mutaciones del SCN5A asociadas al SII

Negro, sin anormalidades funcionales (6/20, 30%); azul, 
pérdida de la función (13/20, 65%); rojo, ganancia de la 
función (1/20, 5%).

Fuente: Beyder A, Farrugia G.21
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