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Introduccion

El término microflora o microbiota intestinal hace referencia al ecosistema

microbiano que coloniza el tracto gastrointestinal.

Desde el afio 1972, el microbiélogo Thomas Luckey desarroll6 la teoria de
que nuestra microecologia es esencial para comprender el comportamiento de
la microbiota intestinal, como un gran ecosistema en constante movimiento
que interacciona con el intestino y el individuo, y aunque en su teoria inicial
sobreestim6 el namero de bacterias presentes en el intestino al cuantificar y
suponer, falsamente, que las bacterias residen en todo el tubo digestivo, pos-
teriormente se observo que, en realidad, las bacterias residen principalmente
en el colon para ayudar en sus numerosas funciones digestivas.
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Objetivos

Los objetivos que el estudiante ha de alcanzar con el estudio de este material
son los siguientes:

1. Reconocer las funciones de la microbiota intestinal: metabdlicas, troficas
y de proteccion.
2. Reconocer la interfaz microbiota-sistema inmune.

3. Conocer el papel que juega la disbiosis en los trastornos funcionales como

el sindrome de intestino irritable.

4. Reconocer clinicamente la presencia del sindrome de intestino irritable

postinfeccioso.



© FUOC « PID_00260148 7 Microbiota, dismotilidad e inflamacion

1. Funciones de 1a microbiota intestinal

Se estima que la microbiota intestinal, en el colon, estd compuesta por mas de
1.000 tipos de células microbianas. Sus genomas combinados (microbioma)
contienen mas de 5 millones de genes. Las bacterias que colonizan el intestino
humano han sido bien descritas y pertenecenpredominantemente a Firmicu-

tes, Bacteroides y Actinobacterias.

Las principales funciones de la microbiota intestinal son: metabdlicas,
troficas y de proteccion.

1.1. Funciones metabdlicas

La fermentacién de residuos no digeribles de la dieta y el moco end6geno que
se produce por el epitelio son de las principales funciones de la microbiota del
colon, que dan como resultado la recuperacion de la energia y la generacién
de productos nutritivos para la proliferacién bacteriana.

Estas funciones metabolicas se llevan a cabo principalmente en el colon pro-
ximal. La fermentacion sirve para cambiar la composicion de la microbiota
intestinal y su actividad, pero también contribuye a la modulacién de meta-
bolitos bioactivos que pueden alcanzar la circulacién de los dcidos grasos de
cadena corta (AGDD), como acetato, butirato y propionato, y modificar los
niveles de algunas hormonas intestinales que participan en la homeostasis de

la glucosa y la energia.

Especificamente, el butirato y el propionato pueden promover la saciedad.
Las alteraciones en los niveles de Bacteroides y Firmicutes se asocian con la
obesidad.

1.2. Funciones troficas

Las bacterias intestinales pueden controlar la proliferacién y diferenciacion de
las células epiteliales.

Los animales criados en condiciones de asepsia estricta muestran una baja
concentracion de células linfoides en la mucosa del intestino delgado, la es-
tructura de los foliculos linfoides esté atrofiada y la concentracién de inmuno-
globulinas circulantes es anormalmente baja, pero inmediatamente después
de la exposiciéon a flora convencional, aumenta el namero de linfocitos de

la mucosa, los centros germinales crecen en nimero y tamafio, apareciendo
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rapidamente en los foliculos linfoides y la ldmina propia células productoras
de inmunoglobulinas, con un aumento en paralelo de la concentracion sérica
de inmunoglobulinas.

1.3. Funciones protectoras

La microbiota impide la implantacién debacterias extrafias al ecosistema por
su efecto de barrera; ademas, bloquea el sobrecrecimiento de bacterias oportu-
nistas que estan presentes en el intestino, pero con proliferacion restringida.

En el efecto barrera participan distintos mecanismos:

a) In vitro; las bacterias compiten por los sitios de union en el borde en cepillo
del epitelio celular.

b) Las bacterias no patégenas pueden impedir la adhesion y la posterior en-
trada de bacterias enteropatdgenas en las células epiteliales.

c) Las bacterias compiten por la disponibilidad de nutrientes en los nichos
ecoldgicos e inhiben el crecimiento de competidores mediante la produccién

de sustancias antimicrobianas llamadas bacteriocinas.
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2. Microbiota intestinal y sistema inmune

El tracto gastrointestinal constituye una interfaz muy sensible para el contac-
to y la comunicaciéon entre el individuo y el medio externo. Para la perfecta
homeostasis, el sistema tiene que distinguir claramente entre patégenos o pa-
tégenos potenciales, de un lado, y microbios comensales en simbiosis con el

anfitrién, de otro.

Los patrones moleculares asociados a bacterias presentes en la microbiota in-
testinal son reconocidos por diversos receptores, como los receptores tipo Toll,
que migran a los ganglios linfaticos mesentéricos. Alli, los antigenos se unen a
los receptores de MHC de clase 11 y son presentados a las células T, provocando
activacion y diferenciacion; con este proceso, la microbiota gastrointestinal y
el sistema inmune sistémico originan la diversidad microbiana involucrada en

el desarrollo y regulacion del sistema inmune fuera del tracto gastrointestinal.
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3. Disbiosis: cambios cuantitativos y cualitativos en la
microbiota

Llamamos disbiosis a las alteraciones de la microbiota intestinal y la respuesta
adversa del huésped a estos cambios. La disbiosis se ha asociado con afeccio-
nes tan diferentes como el asma, las enfermedades inflamatorias crénicas, la
obesidad y los trastornos funcionales digestivos, aunque la evidencia de la re-
lacién entre la disbiosis y estas entidades es actualmente muy limitada.

El sindrome de intestino irritable (SII) es uno de los trastornos funcionales di-
gestivos mas relevantes. Sabemos que la composicion de la microbiotaluminal
y mucosa difiere entre pacientes con SII y los controles sanos; la composicion,
ademas, puede variar también de acuerdo con el subtipo de SII.

Los hallazgos incluyen niveles disminuidos de lactobacilos fecales y bifidobac-
terias, niveles aumentados de bacterias anaerobias facultativas predominan-
temente por estreptococos y Escherichiacoli (E. coli), un incremento de dos
veces en la relaciéon de Firmicutes/Bacteroidetes y recuentos maés altos de or-

ganismos anaerobicos (como Clostridium).

Caso clinico:

Se trata de una paciente de 23 afios de edad, de ocupacién estudiante universitaria,
sin alergias médicas conocidas, exfumadora (fumoé desde los 16 hasta los 20 afios),
sin otros habitos toxicos.

Antecedentes patologicos:

Previamente sana, solo explica episodios de ansiedad en época de exdmenes univer-
sitarios, que no han requerido tratamiento médico, no tiene enfermedades crénicas
ni intervenciones quirargicas.

Historia digestiva previa:

Hace 6 meses, present6 un episodio de gastroenteritis severa mientras viajaba de va-
caciones a Chile, caracterizada por fiebre de hasta 38°C, con diarrea con moco y san-
gre fresca en cantidad escasa, asi como vomitos de contenido alimentario, que se
autolimitaron en 24 horas. Posteriormente, latolerancia oral a liquidos fue correcta,
pero con persistencia de la diarrea, hasta 8 deposiciones al dia y fiebre de 39°C du-
rante 5 dias mas. En Chile realizan coprocultivo y estudio de parasitos observando
trofozoitos de giardia en el examen directo con solucion salina. Se realiz6 tratamiento
con metronidazol 7 dias, con resolucion de la fiebre y la diarrea.

Motivo de consulta actual:

Cuadrode dolor abdominal localizado en hipogastrio tipo cdlico, acompafiado de
distension continua, pero que empeora con la ingesta de alimentos, ademas de alter-
nancia en el habito defecatorio, con episodios de diarrea caracterizada por 3 deposi-
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ciones al dia, de consistencia 7 de Bristol, autolimitadas, que alternan con 1 deposi-
cién al dia, de consistencia 3 en la escala de Bristol. Sin fiebre, cefalea, ni otros sinto-
mas acomparfiantes. Valorada por su médico de atencién primaria, inici6 tratamiento
empirico con omeprazol 20 mg cada 12 horas durante 3 meses, sin mejoria, por lo
que vuelve a la consulta.

Exploracio6n fisica:

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

Exploracion cardiaca y pulmonar sin alteraciones resefiables. Abdomen globuloso por
distensién, timpanismo difuso a la percusién, con dolor leve a la palpacién profunda
de forma difusa, sin datos de peritonismo, neurolégicamente sin datos de focalidad.

Estudios realizados:

Analitica general, sin anemia, ni alteracion de la funcién hepética ni renal, coprocul-
tivo y estudio de parasitos negativos.

Inicia tratamiento sintomatico con antiespasmodicos, sin mejoria clinica. Persiste
con dolor, que le imposibilita hacer sus actividades cotidianas, por lo que se solicitan
estudios endoscopicos, a nivel de tubo digestivo alto y bajo.

Endoscopia y colonoscopia digestiva, sin alteraciones en la mucosa, se realizan biop-
sias de duodeno para descartar duodenitis por giardia, que es negativo.

Diagnostico:

Sindrome de intestino irritable postinfeccioso.

Se suspendié el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones; inicié trata-
miento conprebidticos y probidticos con cepa de B. infantis, B. longum, L. acidophi-
lus, L. caseii, con mejoria en el hibito intestinal.
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4. Trastornos funcionales digestivos postinfecciosos

Los trastornos funcionales digestivos postinfecciosos mejor caracterizados son
la dispepsia funcional postinfecciosa y el sindrome de intestino irritable pos-
tinfeccioso.

El sindrome de intestino irritable postinfeccioso (SII-PI) se define como la
aparicion sabita de sintomas de SII en pacientes que previamente no cumplian
criterios de Roma IV, que inician con clinica de dolor, distensién abdominal y
alteraciones del habito defecatorio tras presentar un cuadro infeccioso carac-
terizado por fiebre, vomitos y diarrea con coprocultivos o aislamiento infec-

Cioso positivo.

La incidencia del SII-PI oscila en promedio en el 9-15%, pero varia en otros
estudios entre el 4% y el 36%. Un estudio muy relevante al respecto es el de
Marshall y otros, en 2006, que describe la incidencia de SII-PI en una cohorte
de 2.069 sujetos residentes en Canada con ingesta de agua contaminada con
E.coli 0157:H7 y Campilobacterjejuni, reevaluados a los dos afios después del

episodio.

De acuerdo con los criterios de Roma I, se demostré que la prevalencia de SII
en sujetos que habian presentado una gastroenteritis aguda fue del 36,2%, en
el grupo con sospecha de gastroenteritis del 25,7% y en el grupo control de
tan solo el 10,1% (p=0,0001).

Los pacientes de esta cohorte se han seguido hasta ocho afios después del epi-
sodio y la prevalencia de SII disminuy6 al 15,4%, pero se mantuvo significati-
vamente mas elevada que en la poblacién control (RM 3,12; 95% CI1,99-5,04).

4.1. Factores de riesgo para el desarrollo del sindrome de

intestino irritable postinfeccioso

Elriesgo global de desarrollar SII-PI depende tanto de los factores de los agentes
infecciosos como del huésped; es mas frecuente en sujetos jovenes, después
de presentar una gastroenteritis bacteriana; sin embargo, también se puede

observar en ancianos. Es mas frecuente en las mujeres que en los hombres.

Otros factores asociados a un mayor riesgo de desarrollo de SII-PI son la pre-
sencia de fiebre prolongada (mds de 72 horas) durante el episodio de gastro-
enteritis y la coexistencia de ansiedad y depresion (tabla 1). El tabaquismo ac-
tivo también aumenta el riesgo de sufrir SII-PI (OR: 4,8; IC 95%: 1,5-15,2). Se

asocia tanto a infecciones bacterianas y virales como a parasitarias.
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En pacientes con enteritis causada por parésitos la incidencia es del 41,9 %;
asociado a infecciones bacterianas es del 13,8 %; y de infeccion por virus del

grupo Norovirus del 13%.

En el SII-PI se ha demostrado que existe una susceptibilidad genética. El SII-
PI se relaciona con dos genes localizados en la regiéon del TLR9 (que codifica
proteinas que reconocen antigenos bacterianos), un gen en la region CDH1
(que codifica proteinas responsables de mantener las uniones intercelulares),
y un gen para IL-6.12. Estos genes codifican proteinas que controlan la barrera

epitelial intestinal y la respuesta inmunitaria innata contras las infecciones.

En lo que se refiere al tratamiento del episodio agudo infeccioso, y su posible
repercusion posterior, no hay datos concluyentes.

Tabla 1. Factores de riesgo asociados con sindrome de intestino irritable postinfeccioso

Factores del huésped: mujer, edad joven

Severidad del episodio de gastroenteritis: diarrea de 2 a 3 semanas

Fiebre prolongada: mas de 72 horas

Tabaquismo activo

Susceptibilidad genética

Trastornos psiquiatricos: ansiedad y depresién

4.2. Inflamacion de bajo grado y disfuncion intestinal

Sabemos que en el SII-PI aparece una respuesta inflamatoria de bajo grado
persistente, que se asocia a la liberacién de citoquinas proinflamatorias. En la
histologia se observa una infiltracidon de mastocitos y eosinoéfilos en la mucosa
de yeyuno y colon, asi como elevacion de los linfocitos intraepiteliales.

La degradacion mastocitaria y la degradacion de histamina alteran la sensibili-
dad visceral y la motilidad intestinal. Existe también una proliferacién de bac-

terias productoras de metano, asociadas con un transito de colon mas lento.

Esta respuesta inflamatoria de bajo grado y la alteraciéon de la microbiota se
cree que alteran la sensibilidad visceral y la motilidad gastrointestinal a nivel

del antro, duodeno y region colorectal.
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5. Estrategias de tratamiento del SII-PI

Suspender
el tratamiento
con inhibidores
de bomba de protones

Dieta de exclusion:
determinar
intolerancia

a lactosa

Prebidticos
y probidticos

Antibiéticos no
» absorbibles
(Rifaximina)

5.1. Uso de probidticos en el SII-PI

La flora intestinal se puede modificar con el tratamiento con probiéticos y pre-
biéticos. Los prebidticos son, por definicién, ingredientes no absorbibles que
podrian beneficiar al huésped al estimular de forma selectiva el crecimiento y
la actividad de una o mas bacterias en el colon.

Criterios que deben reunir los probioticos segan Teitelbaum:

e Ser de origen humano.

¢ No ser patogénicos por naturaleza.

e Ser resistentes a la destruccién por procedimientos tecnolégicos.

e Ser resistentes a la destruccién por las secreciones gastricas y biliares.

e Adherirse al epitelio intestinal.

e Capacidad para colonizar el tracto gastrointestinal, incluso por periodos
cortos.

e Generar sustancias antimicrobianas.

¢ Modular las respuestas inmunitarias.

e Influir en actividades metabodlicas como la produccién de vitaminas.

La accién principal de los probiéticos en la funcion del sistema inmune es lle-
vada a cabo por las células dendriticas, las células presentadoras de antigenos
de linfocitos T presentes en las mucosas, tejido linfoide, linfa, ganglios linfa-
ticos, bazo y en sangre periférica.
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El tratamiento con probidticos en el SII-PI se asocia con una significativa re-
duccion el género Bacteroides, a un nivel semejante al de un sujeto sano. Re-
vierte el desequilibrio entre las sustancias pro y antiinflamatorias, refuerza la
barrera de la mucosa intestinal y normaliza la motilidad del tracto digestivo
y la sensibilidad visceral.

Los lactobacilos y las bifidobacterias son capaces de desconjugar y absorber
los acidos biliares y permiten metabolizar, de manera normal, los nutrientes
que llegan al colon y que contribuyen a la formacién de gas; ademas, reducen
la malabsorcion de acidos biliares en los pacientes con sindrome de intestino

irritable con predominio de diarrea.

En el SII-PI, clinicamente mejoran el dolor abdominal y la flatulencia. Las
cepas que mas utilidad han demostrado para el manejo de los sintomas del SII
son: B. infantis, B.longum, L. acidophilus, L. caseii, L.plantarum, entre otras.

Los inhibidores de bomba de protones provocan disbiosis de la flora bacteria-
na del intestino delgado, exacerbando la lesién inducida por farmacos antiin-
flamatorios no esteroideos. Varios metaanalisis y revisiones sistematicas han
informado que los pacientes tratados con IBP, asi como los pacientes gastrec-
tomizados, presentan una mayor prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano
en el intestino delgado (SIBO). Es por ello que, en los pacientes con sintomas
asociados a SII-PI, suspender el tratamiento con omeprazol es una posible es-

trategia de manejo.

5.2. Antibioticos no absorbibles

El uso de antibi6ticos con bajo nivel de absorciéon en una opcién terapéutica
potencial. En especial, la rifaximina, analogo semisintético de la rifamicina,
es un antibi6tico oral que tiene minima absorcién gastrointestinal (0,4%), lo
cual se vincula con un efecto local en el intestino sobre los agentes pat6genos
enterales y con poco riesgo de efectos adversos (< 2%).

Aproximadamente,un 80% de los pacientes con SII presenta sobrecrecimiento
bacteriano, asociado a anormalidades en la motilidad del intestino delgado
y a la distensién abdominal. El uso de antibi6ticos no absorbibles, como la

rifaximina, estd indicado para el manejo de la distension y la diarrea.
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Glosario

disbiosis f Desequilibrio en la composicién bacteriana de un nicho ecolégico en compa-
raciéon con el patrén considerado normal.

enterotipo m Clasificacién de la comunidad de la microbiota intestinal humana en tres
grupos, de acuerdo a la distinta composicién del ecosistema. En el enterotipo 1 predominan
las bacterias del género Bacteroides, en el enterotipo 2 destacan las del género Prevotella y el
enterotipo 3 estd dominado por el género Ruminococcus.

filotipo m Grupo taxonémico definido por el grado de similitud entre secuencias de ADN
que codifica para el RNA ribosémico 16S y no por caracteristicas fenotipicas.

metagenoma m Genoma colectivo del conjunto de microorganismos que constituyen
una comunidad ecoldégica.

metagendémica f Estudio del material genético de las muestras recuperadas directamente
de un determinado entorno biolégico para conocer su composicién microbiana, evitando la
necesidad de aislamiento y cultivo individual de sus componentes.

microbioma m Numero total de genes de todos los genomas microbianos, esto es, un
organismo tiene dos sets, uno codifica para los genes de los microorganismos que alberga en
su interior; el otro set codifica para el propio genoma del organismo.

microbiota [ Presencia colectiva de microorganismos en una comunidad o un hébitat, en
este caso, el intestino humano. Actualmente, cuando hablamos de microbiota, solo hacemos
mencién de la presencia de bacterias, arqueas y el grupo eukaria, que incluye protozoarios
y hongos en el intestino humano. Existe un ntimero mayor a mil especies cuyo peso es
aproximado de 2 kilogramos.

simbiosis f Forma de interaccién bioldgica que hace referencia a la relacién estrecha y per-
sistente entre organismos de distintas especies. La interaccion bioldgica puede ser: mutualis-
ta, cuando ambos miembros obtienen beneficio; comensal, cuando uno de los miembros de
la simbiosis obtiene beneficio sin generar perjuicio al otro; y parasitaria, cuando uno de los
miembros de la simbiosis obtiene beneficio en detrimento del otro.
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