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Perspectives actuals sobre la Vitamina D en la millora de la
SII: Possibles mecanismes d’accio i evidéncia en I’us de la
suplementacio

Abstract

Gastrointestinal Disorders show a high prevalence of Vitamin D (VD) deficiency. VD is a nutrient
with a potential role in improving intestinal health. Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a functional
disorder that affects patients’ quality of life, causing pain, abdominal bloating, irregular bowel
habits, and anxious-depressive symptoms. This article aims to describe the physiological mecha-
nism of VD in IBS and to evaluate the potential effectiveness of its supplementation. Searches
have been conducted in databases such as Pubmed (Medline), Web of Science, Scopus, and
Google Scholar, including in vitro, animal, and human trials for the mechanism of action, and
Randomized Clinical Trials (RCTs) and meta-analyses for the evidence about supplementation.
Vitamin D could improve patients' quality of life by maintaining the intestinal epithelium's in-
tegrity, exerting an anti-inflammatory and immunomodulatory effect, promoting microbiota bal-
ance, and ensuring a beneficial neuropsychiatric state. Most IBS patients exhibit VD deficiency,
although studies are lacking to establish the cause-effect relationship between VD and IBS. Now-
adays, there are non-significative effects of the use of supplementation for improving symptoms
and the quality of life in patients with IBS. It is still unclear whether VD deficiency is the cause of
IBS or rather IBS causes VD deficiency.

Keywords: Vitamin D (VD), Irritable Bowel Syndrome (IBS), immunomodulation, microbiota,

gut permeability, gut-brain axis, supplementation, quality of life.

Identificacio i reflexié sobre els objectius pel desenvolupament sostenible (ODS):

Aquesta revisi6 aborda especificament la relacié de la Vitamina D amb la SII, pero els resultats es
podrien extrapolar a gran part de la poblacié que pateix simptomatologia digestiva i/o hipovita-
minosis D, sovint vinculades a l'ansietat, la depressioé o l'estrés cronic, molt prevalents a les soci-
etats desenvolupades. En aquests casos, la disminuci6 de la qualitat de vida impedeix el benestar
dels individus. Els resultats d'aquesta revisi¢ evidencien multiples relacions entre la Vitamina D,
I'homeostasi intestinal i la salut mental. Aquest TFG s'engloba en I'ODS 3 "Salut i benestar per a
tothom", especificament en la meta 3.4 "Reduir un ter¢ la mortalitat prematura per malalties no
transmissibles, a través de la seva prevencid i tractament, i promoure la salut mental i el benestar".
Un dels indicadors per assolir aquesta meta és el 3.4.1 "Taxa de mortalitat per malalties cardio-
vasculars, cancer, diabetis o malalties respiratories croniques”, patologies amb base inflamatoria.
Tot i no incloure malalties gastrointestinals amb inflamacid, aquestes poden ser un factor de risc
per cancer, per exemple. L'indicador 3.4.2 "Taxa de mortalitat de suicidi" també seria adient, te-

nint en compte l'accié de la vitamina D al cervell, i la relacid de la SII amb la salut mental.
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Resum: Els trastorns gastrointestinals mostren una elevada prevalenca de deficiencia de Vitamina
D (VD), que es presenta com un potencial nutrient per la millora de la salut intestinal. La Sindrome
de I'Intesti Irritable (SII) és un trastorn funcional intestinal que afecta a la qualitat de vida, provocant
dolor, inflor abdominal, habits deposicionals irregulars i simptomatologia ansiosa-depressiva.
Aquest article pretén descriure el mecanisme fisiologic de la VD en la S, i avaluar I'efectivitat de la
suplementacié. S’han realitzat cerques en bases de dades com Pubmed (Medline), Web of Science,
Scopus i Google Scholar, incloent-hi assajos in vitro, en animals i humans, Randomized Clinical
Trials (RCTs) i metaanalisis. La VD podria millorar la qualitat de vida dels pacients mantenint la
integritat de 1'epiteli intestinal, exercint un efecte antiinflamatori i immunomodulador, fomentant
I'equilibri de la microbiota i garantint un estat neuropsiquiatric beneficids. Tot i la deficiencia de VD
que presenten la majoria de pacients amb SII, falten estudis per establir-ne la relaci6é causa-efecte.
De moment, no existeixen resultats significatius sobre el benefici de suplementacié de VD, per mi-
llorar la simptomatologia i qualitat de vida dels pacients amb SII. No esta clar si la deficiencia de
VD és la causa o el resultat de la SIL

Paraules clau: Vitamina D (VD), Sindrome de I'Intesti Irritable (SII), immunomodulacié, microbiota,
permeabilitat intestinal, eix intesti-cervell, suplementacio, qualitat de vida.

1. Introduccio

Els trastorns funcionals del tracte digestiu, especialment la Sindrome de 1'Intesti Irritable
(SII), son malalties molt habituals que provoquen un deteriorament en la qualitat de vida
i constitueixen una rao freqiient de consulta tant a 1’Atencié Primaria com a consultes
especialitzades. La SII forma part dels trastorns funcionals intestinals (TFI): estrenyiment
funcional (EF), diarrea funcional (DrF), distensid/inflamacié abdominal funcional
(D/HAF) i Sindrome de I'Intesti Irritable (SII). La SII és una condicid cronica definida com
una alteraci¢ intestinal recidivant que cursa amb dolor abdominal, variaci6 en la motilitat
i habits intestinals, gas, distensid i inflamacié abdominal[1]. La patogenia de la SII és poc
coneguda i estudiada, I'evidencia suggereix que nombrosos factors com la hipersensibili-
tat visceral, I'alteracié de la motilitat del tracte gastrointestinal (TGI), el sobrecreixement
bacteria, les intolerancies alimentaries, les anomalies de 1’eix intesti-cervell i altres factors
genetics i psicologics influenciats per I'estil de vida podrien estar-hi implicats[1]. S’ha des-
cobert recentment que la inflamacié de baix grau i l'activacié immunitaria[2] podria
desenvolupar un paper fonamental en el mal funcionament intestinal, aixi com en l’apa-
ricio de simptomes gastrointestinals (GI) en pacients amb SII[3]. La SII és un trastorn fun-
cional intestinal (TFI), i com a tal, no es pot explicar la seva causa per alteracions morfo-
logiques, metaboliques o neurologiques detectades mitjancant técniques diagnostiques
actuals[4], parlem, doncs, d'un diagnostic d’exclusid. Alllarg dels anys s’han anat definint
diversos criteris diagnostic: Criteris de Manning (1978), Criteris de Kruis (1984), Criteris
de Roma I (1990), II (1999), III (2006) i IV (2016).
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La practica clinica actual demostra que la SII és encara forca infradiagnosticada ja que el quadre simp-
tomatologic, és similar al de la colitis cronica. Aixo explica la similitud de la base fisiopatologica de la SII
amb les MIIs (Malalties Inflamatories Intestinals) que també cursen tipicament amb un patré inflamatori.
Els criteris Roma IV sén els tnics acceptats actualment per les agencies reguladores, per la gran majoria
d’investigadors, i per les companyies farmaceutiques, i els utilitzats actualment per el diagnostic clinic. Els
criteris Roma IV estableixen que el dolor abdominal ha de ser recurrent almenys 1 dia a la setmana i que ha
de complir dues o més de les segiients caracteristiques: 1. Associat a la defecacio, 2. Relacionat amb un canvi
en la freqiiéncia de les deposicions, 3. Associat a un canvi en la consisténcia de les deposicions[4,5]. La SII
es pot dividir en 3 subtipus: 1. SII amb diarrea predominant (SII-D), 2. SII amb estrenyiment predominant
(SII-E), 3. SII mixt o indeterminat (Taula 1). Els subtipus de SII es determinen avaluant la consistencia de les
deposicions, en abscencia de tractament amb laxants i/o antidiarreics, tal i com ho estableix 1'escala de Bris-
tol[6] (Figura 1).

Taula 1. Subtipus de SII segons els criteris Roma IV

SII-E SII-D SII mixt o indeterminat  Habit deposicional no classificable
>25% deposicions ~ >25% deposicions >25% deposicions <25% de les dues
tipus 102 tipus6 07 tipuslo2itipus6o7
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Figura 1. Edward F. Escala de Bristol [Imatge]. 2018.
Disponible a: https://explore.globalhealing.com/the-bristol-stool-scale/

Els més utilitzats en la practica clinica habitual son els antiespasmodics, pero també s'utilitzen antidiar-
reics com la Loperamida, antibiotics com la Rifaximina, antidepressius triciclics, Inhibidors de la Recaptacio
de la Serotonina (INRS), antagonistes de la 5-HT (5-hidroxitriptamina) o la Linaclotida per a SII-E. Actual-
ment sorgeixen noves vies d’intervencié nutricional com la millora de la microbiota intestinal, la dieta baixa
en FODMAP (Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols)[11], que s’ha de-
mostrat més efectiva que I'is de medicaci6 antiespasmodica[12], o el tractament psico-terapeutic.

La VD ha adquirit un reconeixement significatiu pel seu paper essencial en la resorcié ossia i 'homeos-
tasi del calci[13], aixi com en la regulacié de l'estat d'anim, mostrant una influéncia rellevant en la depres-
si6[14]. Recentment, s'esta explorant la seva acci6 antiinflamatoria en diversos organs diana que alberguen
receptors VDR (Vitamin D Receptors), i es planteja com un immunonutrient preventiu per a nombroses
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malalties croniques no transmissibles[15], amb una possible accié en processos infecciosos del tracte respira-
tori[16].

Una quantitat substancial d'aquests receptors podrien localitzar-se als enterocits, on podrien exercir una
funcié altament beneficiosa per a l'homeostasi intestinal, influint en el patr6 clinic de la SII. Aixi doncs, els
objectius d’aquesta revisié sén proposar un mecanisme d’accié mitjangant el qual la VD podria millorar la
SII, i revisar 'evidéncia cientifica més actual sobre I'efectivitat de 1's de la suplementacié de VD en la millora
de la simptomatologia de la SIL

2. Material i Métodes

Per abordar aquests objectius es va realitzar una cerca exhaustiva de la literatura cientifica, per a cada
objectiu plantejat, en bases de dades reconegudes, incloent-hi Pubmed (Medline), Web of Science, Scopus i
Google Scholar. Es van utilitzar operadors booleans (AND, NOT, OR) i termes clau, com "Vitamin D",

"non

"Cholecalciferol”, "25(OH)D3", "Irritable Bowel Syndrome", “microbiome”, "IBS", "bowel inflamation", "gut",
"colitis", "permeability", i "supplementation". Es van dur a terme dues cerques: una per a la revisié dels me-
canismes d'accid, i una sobre 1ltima evidencia envers la suplementacid. La recerca dels mecanismes, es va
acotar en els ultims 5 anys i es van incloure revisions, assajos clinics en humans (aleatoritzats i no aleatorit-
zats), assajos cel-lulars in vitro, estudis en animals, i estudis retrospectius de casos i controls. Per a la recerca
de l'evidencia en la suplementacié es van incloure revisions sistematiques, amb i sense metaanalisi,
i RCTs (Randomized Clinical Trials) de doble cec controlats amb placebo, la majoria d'ells inclosos ja en
els metaanalisis i revisions sistematiques, els quals també han servit per a revisar l'evidéncia existent sobre
la hipotetica relacié de la VD amb la SII. Els criteris d'inclusié comprenen: homes i dones entre 18 i 75 anys
amb IMC entre 18 — 30 kg/m?, i SII-D, SII-E o SII mixt confirmats per criteris Rome III o Rome IV. En termes
generals, els criteris d'exclusi6 van ser: SII pediatric o en 'adolescencia, lactancia, embaras, diabetis, obesi-
tat, HTA, celiaquia, s de suplementacié que no fos 'administrada en els assajos, antibioticoterapia, tis d'an-
tiinflamatoris, cancer, cirurgia GI o altres afeccions organiques del TGI. Per a la classificaci6 i categoritzacio
dels principals estudis revisats s’han construit taules amb el programa Excel, que posteriorment s’han ana-
litzat per fer-ne la discussid.

3. Resultats

La majoria de resultats d’aquest estudi s’estableixen en base a estudis especifics per a la SII, pero donat
el patré inflamatori intestinal que es produeix en aquesta patologia, s’han inclos alguns estudis que avalua-
ven el mecanisme fisiopatologic de les Mlls, ja que s’ha identificat una activacio de la resposta adaptativa
del sistema immunitari en la SII, que en estudis posteriors s’ha evidenciat que és similar a la resposta im-
munitaria en la Malaltia de Chron (MC) i la Colitis Ulcerosa (CU). Aquest aspecte es detalla en paragrafs
posteriors.

3.1. Deficiéncia de VD en la SII

L’any 2016 I'EFSA va establir un valor objectiu de concentracié plasmatica de 25(OH)Ds de 20 ng/mL
per a tots els grups poblacionals[17], que es considera que s’assoleix amb una Al (Adequate Intake) de
15ug/dia (600 Ul/dia) en poblacié adulta sana (18 — 70 anys); coincidint amb les RDA (Recommended Dietary
Allowances) establertes el 2010 a la Food and Nutrition Board of the Institute of Medicine (IOM) i les esta-
blertes per la Endocrine Society[18]. Els estandards reconeguts a nivell internacional per als nivells de
25(OH)Ds en serum estableixen que menys de 20 ng/mL indica deficiencia, entre 20 i 30 ng/mL indica insu-
ficiencia, i 30 ng/mL o més indica suficiencia de VD[19]. A la revisi6 de la literatura s’han identificat multi-
ples estudis que correlacionen el deéficit de 25(OH)Ds amb la prevalenga de SII. Williams C et al.[20], en un
estudi aleatoritzat de doble cec controlat amb placebo que considerava tots els subtipus de SII, va estimar
que un 60% de la poblacié estudiada (N=135) presentava insuficiencia o deficiéncia de VD en I'inici de l'es-
tudi. Totes les revisions sistematiques que s’han considerat en aquesta revisio i que van avaluar la concen-
tracié plasmatica de 25(OH)Ds en pacients amb SII van detectar nivells per sota dels valors recomanats (de-
ficiencia o insuficiéncia). Un metaanalisis realitzat aquest 2023[21], que va incloure 12 RCTs i una amplia
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poblacié de diferents zones geografiques, va concloure que la deficiéncia de VD és un factor de risc per al
desenvolupament de SII (RR=1,76).

3.2. Immunomodulacié i accié antiinflamatoria de la Vitamina D

S’ha demostrat I’expressio del VDR (Vitamin D Receptor) i de I'enzim CYB27B1 o 1-a-hidroxilasa, con-
vertidor de 25(OH)Ds a la seva forma activa 1,25(OH)2Ds, en multiples tipus cel-lulars a més de al rony6 i
als ossos: en cellules intestinals, pancreatiques, plaquetes[22], a I'endoteli vascular[23] i en cel-lules del sis-
tema immunitari intestinal com les cél-lules Paneth. En models animals, la disminucié de VDR colonics s’ha
associat a un augment de 1'expressié de CYB27B1[24], amb l’objectiu de reduir la inflamacié i incidir en la
millora de la senyalitzacid efectuada per el VDR.

El VDR és un receptor citoplasmatic activat per la forma activa de la VD (1,25(OH)2Ds), que en unir-se
al receptor RxR (Receptor x Retinode), préviament activat per la Vitamina A, forma un heterodimer actiu
que actua com a factor de transcripcid. Com a factor de transcripcid, s'uneix als VDRE (Vitamin D Response
Element) dels seus gens diana i desencadena cascades de senyalitzacié cel-lular que redueixen la resposta
inflamatoria, disminuint la sintesi de citoquines (CK) proinflamatories (IL-6, IFN-y, TNF- a)[10,25], entre
d’altres accions. Altres gens que codifiquen per a IL-2, IL-10, IL-12B (citoquines antiinflamatories) son,
també, gens diana del VDR[26]. Entre els gens diana del VDR també s’han identificat gens productors
d’AMPs (Antimicrobial Peptides) com soén els dedicats a la sintesi de -defensina i de catelicidina[24].

Sembla ser, per tant, que la VD té un paper important tant en la resposta immunitaria innata com en la
immunitat adaptativa o resposta especifica del SI.

3.2.1. Influéncia de la Vitamina D en la immunitat innata

La immunitat innata es basa en una resposta basica i no especifica del sistema immunitari, com les
barreres fisiques, que constitueixen les mucoses o altres teixits epitelials, i les cel-lules fagocitiques com
els macrofags i alguns limfocits que participen, també, en la resposta inflamatoria. La VD activa gens
d’immunitat innata, induint i regulant I’autofagia[10], i participa en I'expansié de ILC3 (Lymphoid Tis-
sue-Inducer Cells of Type 3), sintetitzant IL-22, que té un paper clau en la proteccio i regeneracié del
teixit epitelial intestinal, regulant la sintesi de proteines de la uni¢ estreta[10].

S’ha observat que la VD regula la formacié de proteines de la uni6 estreta com les Claudines,
Ocludines i Catenines[25], disminuint la permeabilitat intestinal, que s’ha vist alterada en la SII[27].

El sistema transcripcional del receptor VDR activat (V/VDR) també redueix l'activitat del NF-x[3
(Nuclear Factor kf3) incrementant 1’expressié del seu inhibidor Ikpa (Inhibitor of nuclear factor 1f3),
disminuint aixi la cascada de senyals proinflamatories que s’han mencionat anteriorment[25]. En ma-
crofags s’ha detectat un increment en la sintesi de IL-10 i una disminucié de TNF-a[10], demostrant
una altre vegada l’accio de la VD en la reduccié de I'ambient proinflamatori a l'intesti.

Un RCT de doble cec, controlat amb placebo, realitzat en dones Iranianes amb SII, va trobar que
la co-suplementacio d'isoflavones de soja i VD durant 6 setmanes, va reduir significativament els nivells
de TNF-a i I'activitat de NF-kf3, aixi com l'activitat de la Proteasa Serina en comparacié amb els grups
control, indicant una millora de la inflamacié i de la permeabilitat intestinal[28]. A més, es va demostrar
un efecte superior amb la co-administracid de la suplementacié. En aquest mateix estudi es va mesurar
la TAC (Total Antioxidant Capacity) en plasma i no es va observar cap diferencia en els seus nivells al
final de la intervencié. Les especificitats relatives al disseny d’aquest estudi es presenten en seccions
posteriors (Taula 2).

Un assaig clinic recent va avaluar la relacié entre nivells deficients de VD, l'alteraci6 de diversos
marcadors sanguinis, urinaris i fecals de permeabilitat intestinal (Zonulina, ratio La/Ma), la disbiosi
intestinal (lipopolisacarids, indicans i escatol en orina), la inflamacio (IL-6 i IL-8), i I'alteracié de la simp-
tomatologia gastrointestinal en pacients amb SII-D[29]. En aquesta estudi van classificar els pacients en
“deficiencia de VD” i “nivells normals de VD”, i se'ls va sotmetre a una intervencio dietética baixa en
FODMAP durant un periode de temps relativament llarg. L'estudi va constatar un augment de VD
plasmatica del 28% després de la intervencié amb la dieta baixa en FODMAP. Es va detectar una cor-
relacié negativa entre les concentracions de VD en serum, la puntuacié de la simptomatologia GI, i
ambdds marcadors de permeabilitat intestinal. No es va detectar cap diferencia significativa en la in-
flamacié, ni abans ni després de la intervencio. Al final de I'estudi es va constatar una pitjor
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simptomatologia i grau de permeabilitat intestinal en el grup amb deficiéncia de VD (< 20 ng/mL),
millorant després de la intervencid, en augmentar els nivells de VD.

3.2.2. La participaci6 de la VD en la resposta immunitaria adaptativa

La VD influeix en la resposta immunitaria adaptativa en la SII a través de diversos mecanismes
que afecten a la diferenciacid, maduracié i funcié de les cél-lules immunitaries[30]. E1 V/VDR es troba
present en diverses cel-lules del SI adaptatiu, com els limfocits T i B de la mucosa intestinal. Aixi ma-
teix, s’ha demostrat I'expressié de I'enzim CYP27B1 en limfocits T collaboradors (Th), limfocits T ci-
totoxics (CTL) i Limfocits B[30].

S’ha evidenciat que un deficit de VDR intestinal provoca un increment del grau de colitis, de
I'apoptosi cel-lular epitelial, i un augment de la resposta dels limfocits T col-laboradors (Th1 i
Th17)[24]. Contrariament, l’activacié de la senyalitzacié del VDR inhibeix els Thl i Th17, relacionats
amb la resposta autoimmune, i estimula els limfocits T reguladors[10], que suprimeixen i modulen les
respostes excessives del SI, augmentant la tolerancia immunologica. Aquest fet pot ser molt destacable
en un context d’inflamacié de baix grau i disbiosi intestinal, que és recurrent en la SII[31].

Addicionalment, els investigadors han observat una resposta humoral incrementada a la mucosa
intestinal en pacients amb SII[32], i aquesta sobre activacié dels limfocits B s’ha vist associada a simp-
tomatologia caracteristica de la SII, incloent dolor abdominal, canvis en el ritme deposicional i mani-
festacions cliniques de depressi6 i ansietat[33].

3.3. Rol de la VD en la microbiota intestinal

El VDR va ser identificat com el primer receptor en modular el microbioma intestinal[34]. En ratolins
sotmesos a antibioticoterapia, s’ha vist una reduccié en I'expressio de CYP27B i un increment de la gravetat
de la colitis com a resultat[24], indicant la interaccié dinamica entre la microbiota i la regulacié de V/VDR
en un ambient pro-inflamatori. Sembla ser que la VD influeix en la homeostasis bacteriana intestinal a través
de diversos mecanismes.

L’estimulacio de la sintesi d’AMPs i la intervenci6 de la VD en el manteniment de la funcié barrera de
I'epiteli intestinal, podrien disminuir el risc de translocaci6 bacteriana. En abscéncia o menor translocaci6
bacteriana, el grau d’inflamacié disminueix, i conseqiientment els simptomes gastrointestinals podrien
veure’s disminuits. Una revisio sistematica de la microbiota intestinal en pacients amb SII, va determinar un
increment de bacteris secretors de LPS (Lipopolisacarids), potencialment perjudicials (filum Proteobacteria i
familia Enterobacteriaceae) en pacients amb SII, en comparacié amb el grup control[35]. La VD sembla afectar
al’abundancia de certs generes bacterians, incrementant la proporcié de poblacions beneficioses com Bifido-
bacterium i Lactobacillus. L’administracié de VD en pacients amb MII, s’ha associat a un increment de bacteris
beneficiosos o probiotics (Rominococcus, Akkermansia, Faecalibacterium, Lactococcus, Coprococcus, Bifidobacteria)
i una disminucid del genere Firmicutes[36], correlacionat amb la inflamaci6 cronica de baix grau. D’altra
banda, se sap que la invasi6 intestinal de certes especies de bacteris patogens pot reduir desactivar la senya-
litzacié del VDR[26], mentre que pot millorar en presencia de Butirat[24]. Al seu pas, els acids grassos de
cadena curta (AGCC) propionat, butirat i acetat també poden tenir accié immunomoduladora, antiinflama-
toria, millorar la permeabilitat intestinal i influir en la propia composicié de la microbiota, mecanismes molt
similars als que s’han discutit anteriorment en relacié a la VD en la participacio6 de la salut intestinal.

3.4. VD i estat neuropsiquiatric en la SII

En estudis posteriors, s’ha detectat una possible influencia de la VD en el metabolisme de la Serotonina
(5-HT) a través de la regulacié de I'expressid de la Triptofan hidroxilasa (TPH). S’han descobert 2 variants
d’aquest gen: TPH1 a les cél-lules enterocromafines, i TPH2 cerebral[37], la transcripci6 dels quals s’ha de-
terminat que podria estar estimulada per V/VDR[38]. En biopsies rectals, s’han detectat alteracions de la
concentracid de 5-HT en la mucosa colonica de pacients amb SII i MIIs[39]. Un assaig clinic en pacients que
presentaven SII-D amb somatitzacid, va relacionar nivells baixos de VD amb nivells incrementats de 5-HT i
BDNF (Brain-derived Neurotrofic Factor) i una major puntuacié de I'IBS-SSS. La concentraci6 incrementada
de 5-HT s’ha vist directament associada amb la motilitat intestinal, els moviments peristaltics, el reflex sen-
sor intestinal i la hipersensibilitat visceral[40]. Simptomes psicologics com l'ansietat, la depressid, la
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somatitzaci6 o l'estrés cronic s’han relacionat amb el desenvolupament i progressi6 de la SII[2], i la suple-
mentacié amb VD ha demostrat la millora de diversos items relacionats amb la salut mental en la SII[41].

3.5. Eficacia de la suplementacié amb VD en la SII

En la cerca realitzada dels estudis més recents (2016 — 2022), es van trobar 4 RCTs, 1 revisié que va
incloure 4 estudis observacionals i 3 RCTs, 1 revisio sistematica realitzada seguint els criteris PRISMA (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic review and Meta-analyses) i 3 revisions sistematiques amb metaana-
lisi.

La majoria dels estudis inclosos, avaluen l'eficacia de la suplementacié quantificant la millora de les
puntuacions de 2 qiiestionaris validats: I'IBS-SSS, i 'IBS-QoL. L'IBS-SSS és un qiiestionari validat, amb cinc
preguntes que avaluen la gravetat del dolor abdominal, la freqiiéncia de molésties gastrointestinals, la in-
tensitat de la flatulencia, la satisfaccié després de defecar i com afecten en conjunt els simptomes de la SII a
la vida diaria[42]. Es puntua de 0 a 100 per a cada pregunta, i la suma d'aquestes puntuacions dona una
puntuacio total de gravetat de la SII (de 0 a 500). Les puntuacions indiquen casos lleus (75-175), moderats
(175-300) i greus (>300). D’altra banda, 'IBS-QoL[43] és un qiiestionari amb 34 preguntes que avalua la qua-
litat de vida especifica per a la malaltia. El qliestionari aborda diverses arees relacionades amb la SII, com la
disforia, la percepcid de la imatge corporal, preocupacions per la salut, qiiestions sexuals, comportament
social, activitats diaries i relacions personals. Les respostes es puntuen de 0 a 4, i la puntuacio total es trans-
forma a una escala de 0-100. A continuacid es presenta la taula que inclou les caracteristiques dels RCTs
inclosos en aquesta revisio (Taula 2).

Taula 2. Caracteristiques dels RCTs revisats

Estudi  Pais Disseny de Criteris Poblacio Dosis Durada Variables Resultats
I'estudi d’inclusio estudiada VD (mesos) mesurades
RCT? RomeIll o
Willi =1 25(0OH)D
rhams doble cec con- Rome IV N=135 3.000 UI >(OH)Ds NS?
etal, Regne trolat amb TSS2 > 150 >18 anys diary 3 IBS-SS?
1 — - 4
2021[20] Unit placebo  SII-D, SIL-E, SI-M IMC 18 - 30 IBS-QoL
. RCT Rome IV N=8  50.000 UI Bs-ss PSS
Sikaroud TSS 175 - 300 JL-6
] Iran doble cec con- 18 - 65 anys setmanal 25(0OH)Ds
ietal, trolat amb SII-D 3 CRES CRH NS
2020[44 <1 LVD
0200441 placebo 0 ng/m IL-6
TNF-a
TAC
Jaliliet Iran RCT N=116" 5 000 Ul TNF-a NP
doble cec con- Rome IIT 18 - 75 anys . JProteasa
al, Tehran quinze- 1,5 NEF-kb .
201928 trolat amb N/E? Dones nals Proteasa Se- serina
placebo IMC 18 -25 rina fecal fecal
TACNS
Registre
mensual
A -
bbas RCT doble 50.000 UI de simptoma- |IBS-SS
nezhad Rome III . )
Iran cec controlat N=90 quinze- 6 tologia  |IBS-QoL*
et al., N/E
2016[2] amb placebo nals IBS-SSS
IBS-QoL

1RCT (Randomized Clinical Trial), 2TSS (Total Severity Score), 3IBS-SS (Irritable Bowel Syndrome Severity Score), IBS-QoL (Irritable Bowel
Syndrome Quality of Life), NS (No significatiu), ¢ CRH (Corticotropin-Releasing-Hormone), 7N/E (No especificat), |IBS-SS/|IBS-QoL: dismi-
nucié de la puntuacié, millora de la simptomatologia/qualitat de vida
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Dels 4 RCTs revisats, 3 van avaluar com a resultat o “outcome” la variacié de la puntuaci6 de I'IBS-SS
(Irritable Bowel Severity Score)[2,20,44]. D’aquests tres, dos dels estudis van informar d’una millora signifi-
cativa de la puntuaci6 de 'IBS-55[2,44], mentre que Williams et al.[20], tot i realitzar I’estudi amb una mostra
de major grandaria (N=135), no va trobar cap diferencia significativa ni en I'IBS-SS ni respecte a 1'IBS-QoL.
Dos dels RCTs van estudiar la diferencia en I'IBS-QoL i només un (Abbasnezhad et al.)[2] va reportar una
associacié inversa entre I'administracié de VD i la puntuacié de I'IBS-QoL.

Una revisio del 2018[45], va incloure 4 estudis observacionals i 3 RCTS executats al Regne Unit, als Estats
Units d’America i Arabia Saudi. La revisid va reportar una associacio inversa entre la concentracié plasmatica
de VD ila simptomatologia caracteristica de la SII, i una aparent millora de la simptomatologia i de la qualitat
de vida dels pacients després de 'administracié de suplements de VD. Els estudis observacionals van detec-
tar deficiencia de VD (entre 14 ng/mL i 21,23 ng/mL), en les diferents zones geografiques incloses.

La segona revisio sistematica va incloure 10 estudis totals, 6 RCTs controlats amb placebo en pacients
amb SII i 4 realitzats en pacients amb MIIs (MC i CU)[46]. La revisio es va centrar en les variables relacionades
amb la salut mental (qualitat de vida especifica per a la malaltia, qualitat de vida en general, ansietat i de-
pressio). Addicionalment, es va mesurar la qualitat dels estudis mitjangant 1’escala NOS (The Newcastle-
Ottawa Scale). Dels 6 RCTs duts a terme en pacients amb SII, 5 van avaluar el resultat mitjancant el giiestio-
nari IBS-QoL. Quatre d’aquests van recolzar 'existéncia d’una associacié estadisticament significativa, sent
aquests els estudis amb menor risc de biaix segons I'escala NOS. Només 1 no va trobar millora en la puntuacio
de I'IBS-QoL. Tot i que aquesta revisio es va centrar en avaluar especificament la salut mental, i no la simp-
tomatologia, ens confirma que la VD pot tenir, també, un efecte indirecte en la qualitat de vida de la SII, al
millorar la salut mental, a través dels mecanismes que s’han descrit, i que s’exposen a la discussio.

La metaanalisi elaborada per Huang et al. I'any 2022[33], va incloure 4 RCTs de doble cec controlats amb
placebo amb un total de 335 participants. Els estudis inclosos es van dur a terme amb poblaci¢ iraniana i
egipcia, i van durar entre 6 setmanes i 6 mesos. Es van administrar dosis de VD de 2.000 UI diaries, 50.000 UI
setmanals 0 50.000 UI quinzenals. Van avaluar mitjancant el sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assesment Development) ’administracié de VD versus placebo en la SII utilitzant 'IBS-SSS i IBS-QoL com a
resultats. Per 'BS-SSS van determinar un grau de certesa molt baix, i per I'IBS-QoL baix. L’analisi estadistica
va identificar una millora significativa (p=0,011) en les puntuacions de I'IBS-SSS, després de la intervencio.
Tot i que van detectar efecte placebo, en observar una millora de la puntuacid de 'IBS-SS en el grup control.
Per I'IBS-QoL també van detectar una millora significativa.

Tanmateix, Abuelazm et al.[47] va publicar una carta editorial recentment destacant errors metodolo-
gics, una estrategia de cerca inadequada i una avaluacid i interpretacid del sistema GRADE incorrecta. A la
carta editorial, en relacié amb I'IBS-SSS, s'assenyala una discrepancia, en rebaixar 3 dels dominis d’avaluacid,
i s'assigna una qualificacié de qualitat d'evidencia molt baixa. En contrast, per a 'IBS-QoL, es rebaixen 4 dels
dominis, pero la qualitat de l'evidencia es classifica com a baixa, indicant que la direcci6é d’aquestes avalua-
cions hauria de ser inversa.

Chong et al.[48] va publicar una metaanalisi 'any 2022, de 8 RCTs desenvolupats al Regne Unit, Iran i
Egipte, amb una mostra de N=665. L’equip d’investigacié va trobar una millora estadisticament significativa
(p=0,04) de I'IBS-SS, i una millora en la puntuacié de I'IBS-QoL tot i que no estadisticament significativa
(p=0,15). Concloent que la suplementacié de VD podria ser equiparable a una dieta baixa en FODMAP o I'oli
de menta per al tractament de la simptomatologia de la SII.

Contrariament a la majoria d’estudis revisats, Bin et al.[21] no va trobar una diferéncia significativa en
la millora de I'IBS-SS, tot i analitzar les dades de 12 RCTs obtenint una mostra de N=1331. Respecte a I'IBS-
QoL, si que es va detectar una millora significativa. Els criteris d'inclusi6 van ser molt amplis incloent paci-
ents de qualsevol sexe, edat i altres caracteristiques rellevants, excloent només pacients sense patologies di-
gestives organiques.
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4. Discussio

Tot i que 'etiopatogenia de la sindrome de I'intesti irritable és compresa de manera limitada s’ha evi-
denciat en aquesta revisio que es tracta d’'una disfuncié intestinal d’origen multifactorial. Segons sembla,
intervenen diversos factors com la hiperpermeabilitat de la membrana epitelial, la inflamacié de baix grau,
un desequilibri del sistema immune (tant innat com adaptatiu), un creixement excessiu de la microbiota
intestinal, i alteracions neurologiques que també poden afectar a la disfuncié de 'eix intesti-cervell o GBA
(Gut Brain Axis)[49]. Com s’evidencia a la Figura 2, tots aquests son factors que es retroalimenten mutua-
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Figura 2. Mecanisme d'acci6 de la Vitamina D en el Sindrome de l'intesti irritable. Elaboracié propia.
GI - Gastrointestinal, SI — Sistema Immune, LPS — Lipopolisacarids, GBA — Gut Brain Axis, 5-HT — 5-hidroxitriptamine o Serotonina, BDNF —
Brain Derived Neurotrofic Factor, TPH — Triptofan hidroxilasa, CK - Citoquines

El creixement excessiu de bacteris gramnegatius que potencien la inflamaci6 (Proteobacteria, Enterobac-
teriaceae, Firmicutes...), generen endotoxemia al lumen intestinal, mitjang¢ant la sintesi de LPS. Alhora, la hi-
perpermeabilitat intestinal juntament amb aquest ambient endotoxémic facilita la translocacié bacteriana,
potenciant una resposta excessiva de tant del sistema immune innat com adaptatiu. La sintesi de CK proin-
flamatories i factors de transcripcio, que també potencien la inflamacié (NF-kp), provoca I'augment de la
produccié de més CK proinflamatories (TNF-a, IFN-y, IL-6 1 IL-17). Aquesta inflamaci¢ cronica de baix grau,
incrementada pels bacteris patogénics que travessen la membrana epitelial, també facilita el debilitament
progressiu de la funcié barrera de l'intesti. Aquesta sinergia persistent pot conduir a un cicle amb una am-
plificacié constant dels mecanismes que intervenen en la SII, i probablement provocar malabsorcié de nu-
trients. La malabsorcio6 de sals biliars, una condicié que podria conduir a una malabsorcio de greixos, s’ha



Nutrients 2024, 16, x FOR PEER REVIEW 9 de 18

associat a simptomes caracteristics de disfuncié intestinal, similars a la situacio6 existent en la SII, particular-
ment en el subtipus SII-D[50]. Aquest cicle inflamatori (Figura 1), també podria explicar la malabsorcid de
greixos en la SII. La VD com a esteroide liposoluble, requereix l'acci6 de les sals biliars i aquest fet podria
explicar I'alta prevalenca de deficit o insuficiéncia de VD en pacients amb SII[51]. Concentracions de VD per
sota del rang considerat suficient també podrien predisposar al desenvolupament de la SII, com s’ha exposat
en nombrosos assajos amb suplementacié de VD en la SII.

Malgrat aix0, sembla que la VD podria tenir un rol potencial revertint aquest cicle patogenic de la SII,
ja que presenta diverses vies d’acci6 en la regulacio de tots els mecanismes fisiopatologics involucrats en el
desenvolupament de la SII. Estimulant el creixement i diversitat de bacteris associats amb la reduccié de la
inflamacid (Akkermansia, Bifidobacterium, Lactobacillus) i reduint els bacteris patogenics gramnegatius[36]. En
estudis posteriors es va associar la VD tant respecte als nivells sanguinis com en 1'administraci6 de suple-
mentacid, amb una major diversitat del microbioma intestinal[52], que podria afavorir la disminucié de
I’ambient disbiotic al lumen intestinal, prevenint 'entrada de bacteris patogens i, per tant, reduint la infla-
macid. La participacié de la VD en la regulacié de la resposta immune innata i adaptativa pot ser clau en el
balang homeostatic intestinal. E1 VDR incrementa la sintesi de proteines de les unions intraepitelials (Cate-
nines, Ocludines, Claudines), estimulant la integritat de I'epiteli intestinal i evitant la translocacié bacteri-
ana. L’estimulacié de la sintesi d’AMPs també ajudaria a combatre aquesta inflamacié combatent bacteris
patogens en cas que penetressin l'epiteli intestinal. L’equilibri microbiotic, mitjangant la sintesi de Butirat,
conjuntament amb la suficiencia de VD, podria tenir un efecte sinergic estimulant 1'expressio del factor de
transcripcié V/VDR. A més la VD sembla tenir en paper en el manteniment dels nivells plasmatics de neu-
rotrofines com la VD i el BDNF[27]. Especificament tindria una accié prometedora gracies al seu paper en
la relacié amb la produccié de 5-HT, tant a nivell intestinal, regulant la variant de I'enzim TPH-1, com a
nivell cerebral regulant la variant TPH-2. El 95% de la 5-HT es produeix a les cel-lules enterocromafi-
nes[40,53], la regulacio de la concentracid intestinal de 5-HT mitjangant la VD podria ser una alternativa al
tractament convencional de la SII amb farmacs antagonistes de 5-HT o INRS[54]. Aquest rol de la VD, també
és consistent amb nombrosos estudis que han senyalat una implicaci6 de la VD en la depressid o en altres
simptomes relacionats amb la regulacié com podrien ser 'ansietat o l'estrés, tipicament presents en la
SII[55].

Aquest mecanisme és consistent amb assajos amb suplementacié de VD que avaluen marcadors d’in-
flamacid, de permeabilitat intestinal, de disbiosi i de salut mental[27,28,44]. Pero sembla no existir cap con-
sens en la comunitat cientifica respecte a I’eficacia de la suplementacié de VD ni en la millora de la simpto-
matologia, ni en la millora de la qualitat de vida. Tanmateix, la baixa quantitat de RCTs realitzats per avaluar
I'efecte de la VD enla SII, continua mostrant resultats contradictoris[2,20,44,56], passant el mateix en aquesta
revisid (Taula 2 i Taula 3). Consegiientment, els resultats de les metaanalisis publicades fins ara no sén con-
cordants, ni per la millora de la simptomatologia (IBS-SS) ni per la millora de la qualitat de vida (IBS-QoL)
com es veu reflectit als resultats i a la Taula 3.

Taula 3. Comparacié dels resultats de les metaanalisis en la millora de la puntuacié de I'IBS-SS i 'IBS-QoL

Millora/disminucio6 de la Millora/disminucio de la

Metaanalisi
claanatisi puntuaci6 IBS-SS! puntuacié IBS-Qol?
Bi 1., 2022[21 P P
in etal, 2022(21] No signification Si significatius
Ch t al., 2022[48 S P
ongeta (48] Si significatius No significatius
Huang et al., 2022[33] Si significatius Si significatius

1IBS-SS — Irritable Bowel Syndrome Severity Score, 2 IBS-QoL — Irritable Bowel Syndrome Quality of Life

La controversia entre aquests resultats es pot explicar a través de multiples variables. Diversos estudis
han demostrat que els pacients diagnosticats mitjan¢ant els Criteris Rome IV tendeixen a registrar puntuaci-
ons de I'IBS-SSS superiors i pitjor qualitat de vida, en comparacid a pacients diagnosticats amb Criteris Rome
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II1[57,58]. Aixo dificulta la comparacié dels estudis existents que avaluen la suplementacioé de VD en la SII,
ja que cadascun utilitza diferents criteris diagnostics (Taula 2). La variabilitat metodologica observada entre
els estudis inclosos en la revisid, i la falta d’uniformitat en les dosis, forma d’administracié i durada del trac-
tament entre els assajos també dificulta la capacitat d’elaborar metaanalisis de qualitat i poder generalitzar
els resultats. L’heterogeneitat, tant en la mida de la mostra com en I'origen geografic també impedeix inferir
resultats estadisticament significatius. Gran part de les poblacions estudiades en els assajos aleatoritzats exis-
tents son de I'Orient Mitja i la localitzacié geografica de la poblaci6 é€s un factor clau en la regulacié dels
nivells plasmatics de VD, en variar la capacitat de sintesi endogena segons caracteristiques etniques i segons
la latitud de cada pais.

Diverses variacions en factors interindividuals podrien influir en la reduccid de la simptomatologia, o
en la percepcié de la qualitat de vida, alterant la concentracié plasmatica de VD i, en conseqiiencia, els resul-
tats especifics d’aquests estudis. Alguns d’aquests factors podrien incloure 1'exposicié solar, els habits diete-
tics o esportius, restriccions alimentaries amb I’objectiu de reduir la simptomatologia, I'estat emocional o la
simptomatologia psicologica, que, quan hi ha somatitzaci6, sembla potenciar els simptomes[27]. Per contra-
restar aquests factors, s’haurien de controlar aquests factors en els futurs assajos clinics d’aquesta linia de
recerca. A més, s’ha evidenciat una taxa de resposta al placebo forca elevada (20-40%)[33], possiblement pro-
moguda pel desig i expectativa dels pacients de rebre una terapia efectiva.

En la majoria de les publicacions revisades respecte a I’evidéncia existent de I'efectivitat de la suplemen-
tacid no es mencionen dades de seguretat respecte a I’administracié del principi actiu. Tot i que la VD és una
de les vitamines que presenta una toxicitat més baixa, la literatura cientifica més recent exposa que 1'admi-
nistracié d’un bolus majors que 50.000 Ul podria estar relacionada amb un risc incrementat de fractures[59].
En augmentar 1'absorcio de Ca? als enterocits, un excés de VD pot provocar hipercalcémia i hipercalcitria,
suposadament per l'increment de la taxa de resorcio ossia[60], que predisposaria a un major nombre de frac-
tures en adults grans. En casos extrems la toxicitat de la VD pot provocar insuficiencia renal i calcificacié de
teixits tous que podria facilitar 'aparicié de disfuncions cardiovasculars greus[61]. No obstant molts admi-
nistren bolus de 50.000 Ul setmanalment o quinzenalment (Taula 1), que posaria en risc la poblacié d’estudi.
El limit de tolerancia i seguretat o Tolerable Upper Intake Level (UL) de la VD s’ha establert en 4.000 UI
diaries[62]. En aquests RCTs no s’especifiquen dades sobre el control de la toxicitat de la VD, i tot i superar
en alguns casos I'UL, no es van reportar esdeveniments o reaccions adverses a I'administracié de VD.

La forma d’administracid dels suplements és un altre punt important que es menciona vagament en els
estudis revisats referents a la suplementacio. La biodisponibilitat de la VD pot variar segons la forma d’ad-
ministracid i composicid del suplement[63,64], la ingesta alimentaria de VD o la interaccié amb altres nutri-
ents. En el context de la SII, que pot cursar amb malabsorcio, és dificil avaluar la biodisponibilitat real de la
VD, i no s’han trobat estudis al respecte. Pocs dels estudis existents tenen en compte aquests factors i no
estableixen mesures profilactiques que podrien ser eficaces per corregir aquest biaix.

El que si que podem concloure amb aquesta revisi6 és que la deficiéncia de VD esta ampliament distri-
buida en els pacients amb SII, tot i que aix0 no difereix de l'existéncia d’hipovitaminosis D en la poblacid
mundial[65]. Encara no és possible definir una relacid causal, a causa de la manca d’estudis quantitatius que
permetin realitzar metaanalisis d’alta qualitat. Amb I'evidencia actual sembla dificil determinar si la VD és
la causa de la SII, o és la SII la que causa la deficiéencia de VD. Basant-nos en la informacié recopilada en
aquest article, sembla ser una direccié bidireccional i dificil d’abordar.

A causa de les nombroses implicacions de VD/VDR i la prevalenca de deficit de VD en la poblacid
amb SII, queda demostrat que el monitoratge dels nivells serics de 25(OH)Ds hauria de ser un procediment
regular en la practica clinica; especialment 1til en el pacient amb SII o amb factors de risc associats com
I’ansietat, la depressio, I’estres cronic, la permeabilitat intestinal o 1’alteracié de la microbiota. Queda clar que
la principal intervencio dietetica hauria de ser la reposicié dels nivells plasmatics de la VD, tant per la possible
millora de la simptomatologia com per raons de salut en general. Es essencial individualitzar el tractament,
considerant acuradament els riscos associats amb la suplementacid i el possible excés de VD. S'ha de tenir
present que, en casos especifics, la restauraci6 del deficit de VD podria aconseguir-se simplement amb un
canvi en el patr6 alimentari. En pacients amb SII, es poden donar certes restriccions alimentaries considera-
bles, motivades per la por a l'aparicié de simptomes, aixi com malabsorcié intestinal. Aquest fet pot
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contribuir tant al deficit de VD com al d'altres vitamines especialment rellevants. Per exemple, la vitamina A
requereix atenci6 especial, ja que com s’ha exposat, 1'activacio del receptor VDR esta condicionada per la
previa activacié del RxR[66]. Els nombrosos efectes fisiologics de la VD es poden veure disminuits per
aquesta qiiestié. D’altra banda, és essencial potenciar la sintesi endogena, a través de 1'exposicio solar i fo-
mentar l'activitat fisica a I'exterior, que també milloraria l'estat cerebral, influint indirectament en la millora
de la funcié intestinal, a través de I'eix intesti cervell.

Una altra de les troballes a destacar d’aquesta revisio, son els diferents biomarcadors identificats, per a
la deteccié de la inflamaci6 (CK i factors de transcripcio), de la permeabilitat intestinal (Zonulina fecal, Pro-
teasa serina fecal, ratio La/Ma en orina) o de disbiosi intestinal (indicans, escatol) en la SII. L'is de la meta-
bolomica en l'estudi de la permeabilitat intestinal alterada, o de la disbiosi intestinal, promet identificar nous
biomarcadors que podrien ser utils per a la identificacié d’aquests possibles factors de risc en pacients amb
SII[67]. Tenint en compte els recents avencos cientifics en ’ambit de la metabolomica i la macrobiotica, es
podria fins i tot plantejar 1’opcid de crear una escala per avaluar el grau d’alteracid intestinal i individualitzar
aixi el tractament nutricional per al pacient amb SII, valorant el consum total i nivells de VD, I’administracio
de probiotics, de fibra soluble i d’altres nutrients antiinflamatoris. En la SII es poden realitzar multiples in-
tervencions nutricionals, que segons el mecanisme descrit en aquesta revisid, potenciarien el rol de la VD en
el manteniment de la salut intestinal.

La principal limitacié d’aquesta revisio és la falta de literatura cientifica que abordi la influencia de la
VD en la SII. A més, la poca uniformitat entre els assajos clinics que avaluen I'eficacia de la suplementacio
dificulta poder extreure resultats concloents.

Es necessiten més RCTs, elaborats amb més uniformitat respecte el disseny de I'estudi. Amb mostres
de grandaria més elevada, que incloguin només un subtipus de la SII, ja que les seves respectives presenta-
cions cliniques difereixen molt i, probablement, els mecanismes fisiologics també. Es requereixen dosis de
quantitats uniformes i coherents amb les recomanacions d’administraci6 de suplementacié de VD. Els futurs
estudis haurien de detectar i controlar factors rellevants que puguin alterar els resultats, com separar les
cohorts préviament a la intervencio, ja que els participants amb deficiéncia de VD podrien percebre la qua-
litat de vida de forma diferent als no deficients en VD i la simptomatologia podria ser diferent, a causa de
les multiples vies en les quals participa la VD, tant en la salut en general com en la SII.

5. Conclusions

Aquesta revisi6 suggereix que la vitamina D podria millorar la disfuncié de la mucosa intestinal, pro-
vocada per la permeabilitat intestinal, la disbiosi i la inflamaci6 cronica, factors que semblen ser causants de
la SII. La deficiencia de VD és més prevalent en pacients amb SII que en pacients sans. Amb 'evidencia
actual no es pot assegurar que la suplementaci6 de VD tingui un efecte en la reduccid de la simptomatologia,
ni en la millora de la qualitat de vida dels pacients amb SII.

Contribucié dels autors: GFS ha estat la responsable de la recerca bibliografica, de la redaccié del manuscrit i de I'ela-
boraci6 de la Figura 2.
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Abreviacions

25(0OH)Ds 25-hidroxivitamina Ds, Calcidiol, Calcifediol
1,25(OH)2Ds 1,25-dihidroxivitamina D3, Calcitriol, Colecalciferol
5-HT 5-hidroxitriptamina, serotonina

AMPs Antimicrobial Peptides, peptids antimicrobians
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BDNF Brain Derived Neurotrofic Factor, factor neurotrofic derivat del cervell
CK Citoquines
CRH Corticotropin Releasing Hormone, hormona alliberadora de corticotropina
CTL Limfocits T Citotoxics
CU Colitis Ulcerosa
CYB27B1 1-a-hidroxilasa
FODMAP Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols
IBS-QoL Irritable Bowel Syndrome Quality of Life
IBS-55 Irritable Bowel Syndrome Severity Score
IBS-SSS Irritable Bowel Syndrome Severity Score System
IFN-y Interfer6 Gamma
IL-2 Interleucina 2
IL-6 Interleucina 6
IL-8 Interleucina 8
IL-10 Interleucina 10
IL-12B Interleucina 12B
IL-17 Interleucina 17
ILC3 Lymphoid Tissue-Inducer Cells of Type 3
IBa Inhibitor a of nuclear factor k3
LPS Lipopolisacarids
NF-«f Nuclear Factor kf3, factor de transcripcié nuclear k3
Ratio La/Ma Ratio Lactulosa/Maltulosa
RxR Receptor X Retinoide
SII Sindrome de l'Intesti Irritable
SII-D SII amb diarrea predominant
SII-E SII amb estrenyiment predominant
Thl Limfocits Thelpers 1
Th17 Limfocits Thelpers 17
TNF-a Factor de Necrosis Tumoral a
TPH Triptofan hidroxilasa
TSS Total Severity Score
UL Tolerable Upper Intake Level
VD Vitamina D
VDR Vitamin D Receptor
V/VDR Receptor VDR activat
VDRE Vitamin D Response Element
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