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Introduccio

El terme microflora o microbiota intestinal fa referéncia a I’ecosistema micro-

bia que colonitza el tracte gastrointestinal.

A partir de 'any 1972, el microbioleg Thomas Luckey va desenvolupar la teoria
que la nostra microecologia és essencial per a comprendre el comportament
de la microbiota intestinal com un gran ecosistema en constant moviment
que interacciona amb l'intesti i I'individu, i encara que en la teoria inicial va
sobreestimar el nombre de bacteris presents a l'intesti en quantificar i suposar,
falsament, que els bacteris resideixen a tot el tub digestiu, posteriorment va
observar que, en realitat, els bacteris resideixen principalment al colon per a
ajudar en les nombroses funcions digestives.
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Objectius

Els objectius que 'estudiant ha d’aconseguir amb l’estudi d’aquest material
son els segiients:

1. Reconeixer les funcions de la microbiota intestinal: metaboliques, trofi-
ques i de proteccio.
2. Reconeixer la interficie microbiota-sistema immunitari.

3. Conceixer el paper que té la disbiosi en els trastorns funcionals com la sin-
drome d’intesti irritable.

4. Reconeixer clinicament la preséncia de la sindrome d’intesti irritable

postinfecciosa.
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1. Funcions de la microbiota intestinal

S’estima que la microbiota intestinal, al colon, esta formada per més de 1.000
tipus de cel-lules microbianes. Els seus genomes combinats (microbioma) con-
tenen més de 5 milions de gens. Els bacteris que colonitzen l'intesti huma
han estat ben descrits i pertanyen predominantment a firmicuts, bacteroides

i actinobacteris.

Les principals funcions de la microbiota intestinal sén metaboliques,
trofiques i de proteccio.

1.1. Funcions metaboliques

La fermentaci6é de residus no digeribles de la dieta i el moc endogen que es
produeix per 1'epiteli estan entre les principals funcions de la microbiota del
colon, que donen com a resultat la recuperacié de 1’energia i la generaci6 de
productes nutritius per a la proliferaci6é bacteriana.

Aquestes funcions metaboliques es duen a terme principalment al colon pro-
ximal. La fermentacio serveix per a canviar la composicio de la microbiota in-
testinal i la seva activitat, pero també contribueix a la modulacié de metabolits
bioactius que poden aconseguir la circulaci6 dels acids grassos de cadena curta
(AGDD), com ara acetat, butirat i propionat, i modificar els nivells d’algunes

hormones intestinals que participen en I’homeostasi de la glucosa i I’energia.

Especificament, el butirat i el propionat poden promoure la sacietat. Les alte-

racions en els nivells de bacteroides i firmicuts s’associen amb I’obesitat.

1.2. Funcions trofiques

Els bacteris intestinals poden controlar la proliferaci6 i la diferenciaci6 de les
cel-lules epitelials.

Els animals criats en condicions d’aseépsia estricta mostren una baixa concen-
traci6 de cel-lules limfoides a la mucosa de l'intesti prim, 1’estructura dels
fol-licles limfoides esta atrofiada i la concentracié d’immunoglobulines circu-
lants és anormalment baixa, perdo immediatament després de 1’exposicio a flo-
ra convencional augmenta el nombre de limfocits de la mucosa, els centres
germinals creixen en nombre i grandaria, apareixent rapidament als fol-licles
limfoides i la lamina cel-lules productores d'immunoglobulines, amb un aug-

ment en paral-lel de la concentracio serica d'immunoglobulines.
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1.3. Funcions protectores

La microbiota impedeix la implantaci6 de bacteris estranys a I’ecosistema per
I'efecte de barrera; a més, bloqueja el sobrecreixement de bacteris oportunistes
presents a l'intesti, perd amb proliferaci6 restringida. En 1’efecte barrera parti-
cipen diferents mecanismes:

a) In vitro; els bacteris competeixen pels llocs d'uni6 a la vora en raspall de
'epiteli cel-lular.

b) Els bacteris no patdogens poden impedir I’adhesi6 i la posterior entrada de
bacteris enteropatogens a les cel-lules epitelials.

c) Els bacteris competeixen per la disponibilitat de nutrients en els ninxols
ecologics i inhibeixen el creixement de competidors mitjancant la produccio

de substancies antimicrobianes anomenades bacteriocines.
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2. Microbiota intestinal i sistema immune

El tracte gastrointestinal constitueix una interficie molt sensible per al contac-
te i la comunicaci6 entre I'individu i el medi extern. Per a la perfecta homeos-
tasi, el sistema ha de distingir clarament entre patdogens o patogens potencials,

d’una banda, i microbis comensals en simbiosi amb 1’amfitri6, de ’altra.

Els patrons moleculars associats a bacteris presents en la microbiota intestinal
son reconeguts per diversos receptors, com ara els receptors tipus Toll, que
migren als ganglis limfatics mesenterics. Alla, els antigens s'uneixen als recep-
tors d'MHC de classe II i son presentats a les cel-lules T, provocant activacio
i diferenciaci6; amb aquest procés, la microbiota gastrointestinal i el sistema
immune sistemic originen la diversitat microbiana involucrada en el desen-

volupament i la regulaci6 del sistema immune fora del tracte gastrointestinal.
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3. Disbiosi: canvis quantitatius i qualitatius en la
microbiota

Anomenem disbiosi a les alteracions de la microbiota intestinal i a la resposta
adversa de 1'hoste a aquests canvis. La disbiosi s’ha associat a afeccions tan
diferents com I’asma, les malalties inflamatories croniques, I’obesitat i els tras-
torns funcionals digestius, encara que la prova de la relaci6 entre la disbiosi i
aquestes entitats és actualment molt limitada.

La sindrome d’intesti irritable (SII) és un dels trastorns funcionals digestius més
rellevants. Sabem que la composicioé de la microbiotaluminal i de la mucosa
difereix entre pacients amb la SII i els controls sans; la composici6, a més, pot
variar també d’acord amb el subtipus de la SII.

Les troballes inclouen nivells disminuits de lactobacils fecals i bifidobacteris,
nivells augmentats de bacteris anaerobis facultatius predominantment per es-
treptococs i Escherichiacoli (I. coli), un increment de dues vegades en la rela-
ci6 de firmicutes-bacteroidets i recomptes més alts d’organismes anaerobics

(com Clostridium).

Cas clinic:

Es tracta d’'una pacient de 23 anys, estudiant universitaria, sense al-lérgies mediques
conegudes, exfumadora (va fumar des dels 16 fins als 20 anys), sense altres habits
toxics.

Antecedents patologics:

Préviament sana, només explica episodis d’ansietat en eépoca d’examens universitaris
que no han requerit tractament medic; no té malalties croniques ni intervencions
quirargiques.

Historia digestiva previa:

Fa sis mesos, va presentar un episodi de gastroenteritis severa, mentre viatjava de
vacances per Xile, caracteritzada per febre de fins a 38 °C, amb diarrea amb moc i
sang fresca en quantitat escassa, aixi com vomits de contingut alimentari que es van
autolimitar en 24 hores. Posteriorment, la tolerancia oral a liquids va ser correcta,
pero amb persisténcia de la diarrea, fins a 8 deposicions al dia i febre de 39 °C durant
5 dies més. A Xile realitzen coprocultiu i estudi de parasits, i s’observen trofozoits
de giardia en 'examen directe amb soluci6 salina. Es va realitzar tractament amb
metronidazole 7 dies, amb resoluci6 de la febre i de la diarrea.

Motiu de consulta actual:

Quadre de dolor abdominal localitzat en hipogastri tipus colic, acompanyat de dis-
tensié continua, perd0 que empitjora amb la ingesta d’aliments, a més d’alternanca
en I’habit defecatori, amb episodis de diarrea caracteritzada per 3 deposicions al dia,
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de consistencia 7 de Bristol, autolimitades, que alternen amb 1 deposici6 al dia, de
consisténcia 3 en l'escala de Bristol. Sense febre, cefalea ni altres simptomes acom-
panyants. Valorada pel metge d’atencié primaria, va iniciar tractament empiric amb
omeprazol 20 mg cada 12 hores durant 3 mesos, sense millora, per la qual cosa torna
a la consulta.

Exploracio fisica:

TA 110/60 mmHg, FC 63 x’, temp. 36,2 °C

Exploraci6 cardiaca i pulmonar sense alteracions destacables. Abdomen globulds per
distensid, timpanisme difds a la percussié, amb dolor lleu a la palpaci6 profunda de
forma difusa, sense dades de peritonisme, neurologicament sense dades de focalitat.

Estudis realitzats:

Analitica general, sense anémia ni alteraci6 de la funci6 hepatica ni renal, coprocultiu
i estudi de parasits negatius.

Inicia tractament simptomatic amb antiespasmodics, sense millora clinica. Persisteix
el dolor, que li impossibilita fer les activitats quotidianes, per la qual cosa se sol-liciten
estudis endoscopics, en el pla de tub digestiu alt i baix.

Endoscopia i colonoscopia digestiva, sense alteracions a la mucosa, es realitzen bi-
opsies de duode per a descartar duodenitis per giardia, que és negativa.

Diagnostic:

Sindrome d’intesti irritable postinfecciosa.

Es va suspendre el tractament amb inhibidors de la bomba de protons; va iniciar trac-
tament amb prebiotics i probiotics amb soca de B. infantis, B. longum, L. acidophilus,
L. caseii, amb millora en 1’habit intestinal.
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4. Trastorns funcionals digestius postinfecciosos

Els trastorns funcionals digestius postinfecciosos més ben caracteritzats son la
dispepsia funcional postinfecciosa i la sindrome d’intesti irritable postinfecci-
osa.

La sindrome d’intesti irritable postinfecciosa (SII-PI) es defineix com
’aparici6é sobtada de simptomes de la SII en pacients que préviament no com-
plien criteris de Roma IV, que inicien amb clinica de dolor, distensi6é abdomi-
nal i alteracions de I'habit defecatori després de presentar un quadre infeccids
caracteritzat per febre, vomits i diarrea amb coprocultius o aillament infeccios

positius.

La incidencia de la SII-PI oscil-la de mitjana entre el 9% i el 15%, pero varia
en altres estudis entre el 4% i el 36%. Un estudi molt rellevant sobre aquest
tema és el de Marshall i altres, ’any 2006, que descriu la incidéncia de la SII-
PI en una cohort de 2.069 subjectes residents a Canada amb ingesta d’aigua
contaminada amb E. coli 0157:H7 i Campilobacter jejuni, reavaluats dos anys

després de 'episodi.

D’acord amb els criteris de Roma I, es va demostrar que la prevalenca de la SII
en subjectes que havien presentat una gastroenteritis aguda va ser del 36,2%;
en el grup amb sospita de gastroenteritis del 25,7%, i en el grup control de tan
sols el 10,1% (p=0,0001).

Els pacients d’aquesta cohort s’han seguit fins a vuit anys després de 1’episodi
ila prevalenca de la SII va disminuir al 15,4%, pero es va mantenir significati-
vament més elevada que en la poblaci6é control (RM 3,12; 95% CI 1,99-5,04).

4.1. Factors de risc per al desenvolupament de la sindrome
d’intesti irritable postinfecciosa

El risc global de desenvolupar la SII-PI depen tant dels factors dels agents in-
fecciosos com de 1'hoste; és més freqiient en subjectes joves, després de pre-
sentar una gastroenteritis bacteriana; no obstant aix0, també es pot observar

en ancians. Es més freqiient en les dones que en els homes.

Altres factors associats a un major risc de desenvolupament de la SII-PI s6n
la preséncia de febre prolongada (més de 72 hores) durant I’episodi de gastro-
enteritis i la coexisténcia d’ansietat i depressi6 (taula 1). El tabaquisme actiu
també augmenta el risc de patir la SII-PI (OR: 4,8; IC 95%: 1,5-15,2). S’associa

tant a infeccions bacterianes i viriques com a parasitaries.
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En pacients amb enteritis causada per parasits, la incidencia és del 41,9%; as-
sociada a infeccions bacterianes és del 13,8%; i d'infecci6é per virus del grup
norovirus del 13%.

En la SII-PI s’ha demostrat que hi ha una susceptibilitat genetica. La SII-PI es
relaciona amb dos gens localitzats a la regié del TLR9 (que codifica proteines
que reconeixen antigens bacterians), un gen a la regi6 CDH1 (que codifica
proteines responsables de mantenir les unions intercel-lulars), i un gen per a
IL-6.12. Aquests gens codifiquen proteines que controlen la barrera epitelial

intestinal i la resposta immunitaria innata contres les infeccions.

Pel que fa al tractament de 1’episodi agut infecci6s, i la possible repercussio
posterior, no hi ha dades concloents.

Taula 1. Factors de risc associats a la sindrome d’intesti irritable postinfecciosa

Factors de I'hoste: dona, edat jove

Severitat de |'episodi de gastroenteritis: diarrea de 2 a 3 setmanes

Febre perllongada: més de 72 hores

Tabaquisme actiu

Susceptibilitat genetica

Trastorns psiquiatrics: ansietat i depressié

4.2. Inflamacio de baix grau i disfuncié intestinal

Sabem que en la SII-PI apareix una resposta inflamatoria de baix grau persistent
que s’associa a l'alliberament de citocines proinflamatories. En la histologia
s’observa una infiltracié de mastocits i eosinofils en la mucosa de jeja i del

colon, aixi com elevaci6 dels limfocits intraepitelials.

La degradacié mastocitaria i la degradaci6 d’histamina alteren la sensibilitat
visceral i la motilitat intestinal. Hi ha també una proliferacié de bacteris pro-

ductors de meta, associats amb un transit de colon més lent.

Es creu que aquesta resposta inflamatoria de baix grau i 'alteracié de la mi-
crobiota alteren la sensibilitat visceral i la motilitat gastrointestinal a nivell de

I’antre, duode i regi6 colorectal.
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5. Estrategies de tractament de la SII-PI

Suspendre
el tractament amb
inhibidors de bomba
de protons

Dieta d’exclusio:
determinar
intolerancia

a lactosa

Prebiotics
i probiotics

Antibiotics no
» absorbibles
(Rifaximina)

5.1. Us de probiotics en la SII-PI

La flora intestinal es pot modificar amb el tractament amb probiotics i prebi-
otics. Els prebiotics sOn, per definici6, ingredients no absorbibles que podrien
beneficiar I'hoste en estimular de manera selectiva el creixement i I'activitat
d'un o més bacteris al colon.

Criteris que han de reunir els probiotics segons Teitelbaum:

e Ser d’origen huma.

e No ser patogenics per naturalesa.

e Ser resistents a la destruccié per procediments tecnologics.

e Ser resistents a la destrucci6 per les secrecions gastriques i biliars.

e Adherir-se a I'epiteli intestinal.

e Capacitat per a colonitzar el tracte gastrointestinal, fins i tot durant peri-
odes curts.

e Generar substancies antimicrobianes.

e Modular les respostes immunitaries.

e Influir en activitats metaboliques, com ara la producci6é de vitamines.

L'acci6 principal dels probiotics en la funci6é del sistema immune és duta a
terme per les cel-lules dendritiques, les cel-lules presentadores d’antigens de
limfocits T presents a les mucoses, al teixit limfoide, a la limfa, als ganglis
limfatics, a la melsa i a la sang periférica.
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El tractament amb probiotics en la SII-PI s’associa amb una significativa re-
ducci6 del genere bacteroides, en un pla semblant al d'un subjecte sa. També
reverteix el desequilibri entre les substancies proinflamatories i antiinflama-
tories, reforca la barrera de la mucosa intestinal, i normalitza la motilitat del
tracte digestiu i la sensibilitat visceral.

Els lactobacils i els bifidobacteris sébn capacos de desconjugar i absorbir els
acids biliars i permeten metabolitzar, de manera normal, els nutrients que ar-
riben al colon i que contribueixen a la formacié de gas; a més, redueixen la
malabsorci6 d’acids biliars en els pacients amb sindrome d’intesti irritable amb

predomini de diarrea.

En la SII-PI, clinicament milloren el dolor abdominal i la flatuléncia. Les so-
ques que més utilitat han demostrat per al maneig dels simptomes de la SII
son B. infantis, B. longum, L. acidophilus, L. caseii, L. plantarum, entre altres.

Els inhibidors de bomba de protons provoquen disbiosi de la flora bacteriana
de l'intesti prim, exacerbant la lesi6 induida per farmacs antiinflamatoris no
esteroidals. Diverses metanalisis i revisions sistematiques han informat que
els pacients tractats amb IBP, aixi com els pacients gastrectomitzats, presenten
una major prevalenca de sobrecreixement bacteria a l'intesti prim (SIBO). Es
per aixo que, en els pacients amb simptomes associats a la SII-PI suspendre el

tractament amb omeprazol és una possible estratégia de maneig.
5.2. Antibiotics no absorbibles

L'as d’antibiotics amb baix nivell d’absorci6 és una opci6 terapeutica poten-
cial. Especialment, la rifaximina, analeg semisintetic de la rifamicina, és un
antibiotic oral que té minima absorci6 gastrointestinal (0,4%), la qual cosa es
vincula amb un efecte local a I'intesti sobre els agents patdogens enterics i amb
poc risc d’efectes adversos (< 2%).

Aproximadament un 80% dels pacients amb la SII presenta sobrecreixement
bacteria associat a anormalitats en la motilitat de 'intesti prim i a la distensi6
abdominal. L'as d’antibiotics no absorbibles, com ara la rifaximina, esta indi-

cat per al maneig de la distensio i de la diarrea.
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Glossari

disbiosi f Desequilibri en la composici6é bacteriana d’'un ninxol ecoldgic en comparacié
del patr6 considerat normal.

enterotip m Classificacié de la comunitat de la microbiota intestinal humana en tres grups,
d’acord amb la diferent composici6 de I’ecosistema. En 1’enterotip 1 predominen els bacteris
del génere bacteroides; en 1'enterotip 2 destaquen les del génere prevotel-la; i en I’enterotip
3 domina genere ruminococcus.

filotip m Grup taxononic definit pel grau de similitud entre seqiiéncies d’ADN que codifica
per 'ARN ribosomic 16S, i no per caracteristiques fenotipiques.

metagenoma m Genoma col-lectiu del conjunt de microorganismes que constitueixen
una comunitat ecologica.

metagenomica [ Estudi del material genétic de les mostres recuperades directament d'un
determinat entorn biologic per a conéixer-ne la composicié microbiana, evitant la necessitat
d’aillament i de cultiu individual dels seus components.

microbioma m Nombre total de gens de tots els genomes microbians. Un organisme té
dos conjunts, un codifica per als gens dels microorganismes que alberga a l'interior, i ’altre
conjunt codifica per al genoma propi de 1’organisme.

microbiota f Preséncia col-lectiva de microorganismes en una comunitat o en un habitat,
en aquest cas, I'intesti huma. Actualment, quan parlem de microbiota, només fem esment
de la presencia de bacteris, arquees i el grup eucaris, que inclou protozoaris i fongs a l'intesti
huma. Hi ha un nombre superior a mil especies, el pes de les quals s’aproxima a 2 Kg.

simbiosi f Forma d’interacci6é bioldgica que fa referéncia a la relaci6 estreta i persistent
entre organismes de diferents especies. La interacci6 biologica pot ser: mutualista, quan tots
dos membres obtenen benefici; comensal, quan un dels membres de la simbiosi obté bene-
fici sense generar perjudici a l'altre; i parasitaria, quan un dels membres de la simbiosi obté
benefici en detriment de l'altre.
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