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Resumen

El síndrome del intestino irritable (SII) es un trastorno funcional digestivo que padece entre el 10%
y el 15% de la población, es la segunda causa de absentismo laboral y supone el 0,5% del
presupuesto anual de sanidad. Los pacientes de SII suelen conectar algunos de los síntomas que
padecen (dolor abdominal y diarrea, por ejemplo) con factores dietéticos, especialmente con el
consumo de carbohidratos. De hecho, debida a la similitud con los síntomas de la deficiencia
congénita de la sacarasa-isomaltasa (CSID) causada por mutaciones en el gen Sacarasa-Isomaltasa
(SI), anteriormente nuestro grupo ha implicado variantes CSID en el SII apuntando a su posible rol
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en la patología. Basado en estos antecedentes, en el presente trabajo profundizamos en el análisis de
las variantes raras (VRs) del gen SI y su implicación en el SII. En primer lugar, seleccionamos todas
las variantes patogénicas raras (SI-VPRs) presentes en el gen SI, basándonos en la anotación de las
bases de datos M-CAP y CADD (N = 880 SI-VPRs). Después analizamos los SI-VPRs en una cohorte
multi- céntrica de 2207 pacientes reclutados en los principales centro especializados de Bélgica,
Estados Unidos, Italia, Países Bajos, y Suecia; estos pacientes fueron genotipados utilizando Arrays
de genoma completo de Illumina donde se encuentras disponibles 46 SI-VPRs y, entre éstas, 17 SI-
VPRs tuvieron al menos un portador en los pacientes analizados. Por último, las frecuencias de los
portadores de las SI-VPRs fue comparada con las frecuencias extraídas de la población étnicamente
equivalente del Exome Aggregation Consortium (ExAC). Individualmente, la mayoría de las SI-VPRs
mostraron una mayor frecuencia en los casos de SII que en controles. Acumulados, la frecuencia de
portadores de SI-VPRs fue significativamente mayor en pacientes SII que en portadores de la
población general ExAC (3,99% vs 2,78%; χ2 p = 0,00049). Así mismo, los subtipos SII con mayor
prevalencia SI-VPR fueron diarrea (4,2%; p = 0,0045) y estreñimiento (4,51%; p = 0,0055). Teniendo
en cuenta estos resultados, podemos concluir que existe una mayor incidencia de variantes
patogénicas raras del gen sacarasa-isomaltasa en los pacientes con síndrome del intestino irritable.
La caracterización de este gen y sus variantes patogénicas raras en los pacientes puede ser de
utilidad para su estratificación y, por ello, para la personalización de su tratamiento.


