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Objetivos didacticos

Definir el concepto de sobrecrecimiento bacteriano intestinal
y el conjunto de factores predisponentes, incluyendo causas
ambientales vinculadas al estilo de vida occidental y las
enfermedades que en si mismas favorecen su desarrollo. Describir
los mecanismos que subyacen en su patogenia.

Conocer las manifestaciones clinicas del SIBO y los procedimientos

para su diagndstico.

Revisar los recursos disponibles para su manejo, incluyendo la
intervencion dietética y el tratamiento farmacoldgico.

Concepto de Sobrecrecimiento
Bacteriano Intestinal (SIBO)

La microbiota intestinal puede ser con-
siderada el o6rgano humano con mayor
extension y mas variada celularidad. Aproxi-
madamente, 3,8 x 103 bacterias estan pre-
sentes en el organismo (cifra similar a la de
las células somaticas), y mas de mil especies
microbianas conforman sélo la microbiota del
tubo digestivo, incluyendo representantes de
los tres dominios bioldgicos: Bacteria, Ar-
chaea y Eukarya. Esta comunidad alcanza su
maxima densidad en el intestino grueso, don-
de puede superar las 10**-10*2 unidades for-
madoras de colonias por mililitro (UFC/mL).
La carga bacteriana disminuye progresiva-
mente hacia segmentos mas proximales del
tubo digestivo, con la excepcién de la cavidad
oral, que puede albergar hasta 10° UFC/mL.
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El término sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado (SIBO, por sus siglas en
inglés: Small Intestinal Bacterial Overgrowth)
se refiere al incremento andmalo en la carga
bacteriana en dicho segmento, asi como a las
alteraciones funcionales y taxondmicas de la
microbiota, con especial relevancia de bac-
terias anaerobias. Estas alteraciones pueden
inducir sintomas digestivos y cambios en pa-
rametros bioquimicos.

Tradicionalmente, el diagndstico de SIBO
se ha basado en la identificacion de mas de
10° UFC/mL en aspirado yeyunal, una cifra
propuesta inicialmente a partir de estudios en
pacientes con alteraciones anatémicas post-
quirdrgicas. Sin embargo, mas recientemen-
te, el consenso norteamericano ha revisado
este umbral, estableciendo un punto de cor-
te de 10° UFC/mL en aspirados duodenales
o0 yeyunales cultivados en agar MacConkey.

INTERVENCION DIETETICA Y SOPORTE NUTRICIONAL
EN LAS ENFERMEDADES DIGESTIVAS




Asignatura 4. Intervencion dietética y nutricional en las enfermedades digestivas

Leccién n° 10. Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO)

Ademads, se considera que el predominio
de coliformes, propios del intestino grue-
so, refuerza el diagnéstico. No obstante, en
algunos casos, la microbiota dominante co-
rresponde a especies tipicas de la orofarin-
ge, constituyendo una variante del trastorno.

Las cifras mencionadas siguen siendo
motivo de controversia, debido a que el duo-
deno, por lo general, contiene una menor
carga bacteriana que el yeyuno, y la com-
posicion de ambos segmentos es dinamica,
adaptandose a multiples factores como el es-
tado de salud intestinal o la dieta. De hecho,
en sujetos asintomaticos con alto consumo de
fibra, pueden observarse recuentos de hasta
10° UFC/mL. sin que ello implique patologia.

El creciente conocimiento sobre el micro-
bioma intestinal y su actividad metabdlica ha
transformado el enfoque diagndstico, pasan-
do de un modelo puramente cuantitativo (ba-
sado en el nUmero de bacterias) a uno que
también considera las alteraciones cualitati-
vas, enmarcadas en el concepto de disbiosis.
Este nuevo paradigma permite integrar los
cambios en la densidad microbiana con modi-
ficaciones en su composicién y en los produc-
tos generados por su metabolismo, abriendo
la puerta a métodos diagndsticos basados en
la deteccién de metabolitos microbianos. Sin
embargo, es importante destacar que la dis-
biosis no implica necesariamente la existen-
cia de enfermedad o sintomas clinicos, por lo
que SIBO y disbiosis nho deben conside-
rarse términos equivalentes.

En este contexto, pruebas diagnosti-
cas no invasivas han identificado subgrupos
clinicos con proliferacion predominante de
arqueas metanogénicas, especialmente Me-
thanobrevibacter smithii. Esta entidad ha
sido denominada IMO (Intestinal Metandge-
na Overgrowth), o sobrecrecimiento intes-
tinal de metandgenos, y se considera una
subcategoria del SIBO caracterizada por aso-
ciar estrefiimiento. En la misma linea, la
produccion del sulfuro de hidréogeno, meta-
bolito de bacterias del tipo Fusobacterium y
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Desulfovibrio, podria estar relacionada con el
sindrome del intestino irritable (SII) con pre-
dominio de diarrea.

Por otro lado, se ha propuesto la exis-
tencia de un sobrecrecimiento de hongos del
género Candida en el intestino delgado, co-
nocido como SIFO (Small Intestinal Fungal
Overgrowth), como posible causa de sinto-
mas gastrointestinales. No obstante, esta
entidad carece de criterios diagnosticos es-
tandarizados, y su diagnédstico basado en
cultivos fecales conlleva el riesgo de sobre-
diagndstico y tratamientos innecesarios, ya
que Candida forma parte de la microbiota in-
testinal habitual y su presencia en heces no
implica necesariamente patologia.

Factores predisponentes

Los factores predisponentes para el de-
sarrollo de SIBO son multiples y, ademas,
pueden influir en el tipo de microorganismos
predominantes. Se han identificado factores
bioldgicos como el sexo femenino y la edad
avanzada, aunque adquieren especial rele-
vancia determinadas alteraciones anatémi-
cas o estructurales del tracto digestivo, entre
las que se incluyen intervenciones quirurgi-
cas previas, presencia de asas ciegas, este-
nosis, fistulas o diverticulosis yeyunal.

Asimismo, se han asociado al SIBO di-
versos trastornos graves de la motilidad in-
testinal, tales como conectivopatias graves,
amiloidosis y enfermedad de Parkinson. Tam-
bién se han implicado alteraciones endocrinas
y metabdlicas avanzadas, como la aclorhi-
dria, el hipotiroidismo o la diabetes mellitus,
asi como el uso de determinados farmacos
que afectan al transito o al entorno intestinal.

Adicionalmente, se han descrito asocia-
ciones con una variedad de condiciones clini-
cas, entre ellas: rosacea, inmunodeficiencias,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfer-
medad celiaca, enteritis radica, pancreatitis
cronica, enfermedades hepaticas o renales
avanzadas, y el propio SII, particularmente
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en su forma con predominio de diarrea, que
representa un subgrupo con mayor riesgo de
desarrollo de SIBO.

Una relacion mas completa y detallada
de los factores predisponentes se presenta
en la Figura 1.

Mecanismos patogénicos
Cambios en el perfil microbiolégico

Los pacientes con SIBO confirmado por
cultivo presentan disminucién marcada en la
diversidad global de la microbiota intestinal,
cuando se analiza el contenido del aspirado
duodenal. Tanto de la alfa-diversidad (diver-
sidad en un mismo individuo o en una sola
muestra) como de la beta-diversidad (diver-
sidad entre individuos o entre varias mues-
tras) se ven afectadas, siendo esta ultima
mas pronunciada. Ademas, en los pacientes
con SIBO se ha observado una mayor abun-
dancia de anaerobios, y cambios caracteris-

ticos en diferentes niveles taxondmicos que
traducen modificaciones metabdlicas y con-
secuencias clinicas. En general, se ha repor-
tado una mayor abundancia relativa del filo
Proteobacterias y una reduccion de Firmicu-
tes, con proliferacion de los géneros de la fa-
milia Enterobacteriaceae, que se comportan
como disruptores, es decir, que poseen capa-
cidad para desplazar a otras bacterias consi-
deradas beneficiosas (Tabla 1).

A través de estudios metagendmicos se
ha identificado un mayor protagonismo de
varias rutas metabdlicas involucradas en
la produccion de gases. Esto es, las vias de
fermentacion del piruvato, reduccién de sul-
fato y vias respiratorias aerdbicas y anaeré-
bicas. El aumento en la reduccién de sulfato
se ha asociado con una mayor produccion de
sulfuro de hidrégeno (SH,), especialmente en
presencia de Fusobacterium y Desulfovibrio,
ambos conocidos por poseer vias especificas
para la produccién de este gas.

Factores que predisponen al desarollo de SIBO
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Figura 1. Factores que predisponen al padecimiento de sobrecrecimiento bacteriano intestinal.
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Tabla 1

Cambios microbiologicos y sus consecuencias en pacientes con SIBO

Nivel taxonémico

Cambios del perfil microbiolégico

Implicacion metabdlica y sus consecuencias
clinicas

(abundancia relativa)

Filo 1 Proteobacterias, | Firmicutes

i Inversién del patrén observado en sujetos sanos.
i 1 Actividad inflamatoria, de la fermentacion de

i carbohidratos y de los metabolitos téxicos.

- | Acidos grasos de cadena corta

1+ Gammaproteobacterias y

Clase : Deltaproteobacterias

e Gammaproteobacterias: liberan endotoxinas

: proinflamatorias que 1 permeabilidad intestinal
(dolor / hinchazén), 1 fermentacion de
carbohidratos (distension y flatulencias) y
| vitamina B,

e Deltaproteobacterias: producen SH,. A dosis :
i altas causa toxicidad epitelial (diarrea), o déficit :
de motilidad (estrefiimiento). :

i 1} Enterobacteriaceae, Aeromonadaceae

i o Enterobacteriaceae se ha asociado con
distensién abdominal

: Familia :

: : Y Moraxellaceae : )
: : o Aeromonadaceae con urgencia para defecar
: i Son microorganismos “disruptores”, capaces

: i 1 Klebsiella pneumoniae, Escherichia i de desplazar a otras especies productoras de

: Género : coli, Acinetobacter spp. Enterococos spp : acidos grasos de cadena corta. Su presencia se

|y Proteus mirabilis

: correlaciona negativamente con la de anaerobios
: estrictos y con la diversidad microbiana

Es de destacar que los perfiles micro-
bioldgicos descritos como anémalos en pa-
cientes con SIBO van a variar en funcién del
método de medicion de la microbiota y
del material y localizaciéon elegidos para
la muestra en cada estudio. Cuando en lu-
gar de aspirado duodenal se ha recurrido a la
secuenciacion de 16S rRNA sobre cultivos de
muestras mucosas de duodeno, el resultado
ha sido que en sujetos sanos la mucosa duo-
denal mostraba enriquecimiento de Lactoba-
cillus, Prevotella, Bifidobacterium, Dialister,
Ruminococcaceae y especies de Clostridium,
mientras que en casos con SIBO se observa-
ba un aumento de Absconditabacteriales. En
la mucosa ileal de sujetos sanos se detectaba
una mayor presencia de Lactobacillus, Pre-
votella, Clostridium, Klebsiella y otros nueve
géneros, mientras que en sujetos con SIBO
se encontrd enriquecimiento de Ruminococ-
cus, Enterococcus, Sutterella, Holdemanella
y Butyricimonas (muestras obtenidas por via
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colonoscopica, lo que conlleva riesgo de con-
taminacidon por microbiota del colon). Otros
estudios con secuenciacidon sobre muestras
fecales han descrito mayor abundancia para-
ddjica de Firmicutes y Fusobacterias, y me-
nor de Bacteroidetes.

En conjunto, debe interpretarse con la
informacién disponible que la reduccién en la
diversidad microbiana y el aumento de bac-
terias potencialmente patégenas y disrupto-
ras en el intestino delgado podrian contribuir
al desarrollo de la enfermedad a través de los
mecanismos que se exponen en los aparta-
dos siguientes.

Mecanismos de generacién
de malabsorcién

La colonizacién microbiana del intestino
delgado puede causar malabsorcién a través
de tres mecanismos:
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Dafo directo de la mucosa intestinal

En modelos experimentales se ha obser-
vado una degeneracion de las microvellosi-
dades, afectacion del glucocalix y la pérdida
de actividad enzimatica de la membrana del
borde en cepillo. La consecuencia seria el in-
cremento en la cantidad de carbohidratos no
absorbidos, que quedan disponibles para ser
fermentados por la microbiota tanto en el in-
testino delgado como en el colon.

Asimismo, las bacterias podrian provocar
un dafio directo o a través de enterotoxinas
(lipopolisacaridos) sobre la barrera epitelial y
sus uniones intercelulares, causando un au-
mento de la permeabilidad y con ello una en-
teropatia pierde-proteinas.

Competencia metabdlica con el huésped
por los nutrientes luminales

El SIBO es una causa conocida de déficit
de vitamina B,,. Esto se debe a tres causas:

Captacion y utilizacién directa de cobala-
mina por la bacterias anaerobias.

Competencia por la unién al receptor
ileal, provocada por metabolitos bacte-
rianos.

Lesion directa de la mucosa ileal.

Otras vitaminas también pueden ser de-
ficitarias por similares mecanismos competi-
tivos. Es el caso de la tiamina (vitamina B1)
y la niacina (nicotinamida).

Por otro lado, capacidad de produccién
de folato por algunas bacterias, que puede
ser absorbido por el huésped, podria conducir
en algunos casos la aparente paradoja de ob-
servar en algunos pacientes niveles elevados
de folato con deficiencia de B,,. Y algo similar
puede ocurrir con el aumento de produccion
de vitamina K por algunas especies, que obli-
garia al ajuste en la dosificacién de los anti-
coagulantes orales tradicionales.
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Efectos derivados del metabolismo
bacterianos

Los mejor estudiados de este grupo son:

Interaccion entre la microbiota intestinal
y los acidos biliares. En condiciones fi-
sioldgicas los microorganismos del colon
desconjugan las sales biliares no absor-
bidas en el ileon (s6lo el 5% del total),
evitando asi su efecto detergente y fa-
cilitando la colonizacién bacteriana del
tracto gastrointestinal distal (colon).
Ademas, los acidos desconjugados ejer-
cen un efecto procinético sobre el intes-
tino grueso.

En el paciente con SIBO las transforma-
ciones de los acidos biliares ocurren mas
proximalmente, lo que por un lado pue-
de modificar la motilidad intestinal, y por
otro puede interferir y reducir la absor-
cion de monosacaridos fermentables en
el yeyuno. Por otra parte, la pérdida ex-
cesiva de acidos biliares y la consecuente
deplecién del conjunto de sales biliares
puede derivar en maldigestion de lipidos
y vitaminas liposolubles en el ileon.

Las bacterias asociadas al SIBO pueden
producir etanol y acetaldehido, lo que
puede contribuir al desarrollo de enfer-
medad hepatica alcohdlica y también no
alcohdlica. Esto ha sido bien documen-
tado tras la realizacion de cirugias de
bypass yeyuno-ileal por obesidad.

Efectos inmunolégicos y sobre el eje
microbiota-intestino-cerebro

Se ha propuesto una relacion entre el
SIBO y enfermedades inmunomediadas, in-
cluyendo artropatias y enteropatias. En
concreto, el sintoma diarrea podria estar re-
lacionado con un mecanismo inmune en
aquellos casos sin otros signos de malabsor-
cion. Otro efecto a tener en cuenta seria la
accion directa de las bacterias sobre el siste-
ma nervioso neuroentérico causando con ello
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efectos deletéreos sobre la motilidad intes-
tinal. Con un mecanismo similar se especula
con la posibilidad de un dafio potencial sobre
el sistema nervioso central, capaz de provo-
car déficits cognitivos (neblina o niebla men-
tal [foggy mind]).

Finalmente, es debatido si existe una re-
lacién causal entre el SIBO y el SII, si bien
existen asociaciones epidemioldgicas entre
ambos, y posiblemente compartan vias pa-
togénicas.

Manifestaciones clinicas del SIBO

El espectro clinico del SIBO es amplio
(Figura 2) y abarca desde sintomas inespe-
cificos de naturaleza funcional o hallazgos in-
cidentales, como la enfermedad hepatica por
depdsito graso asintomatica, hasta cuadros
de malabsorciéon grave con deficiencias vita-
minicas (B,,, D, Ay E), hipocalcemia, anemia
ferropénica, diarrea grave (con esteatorrea
y/o creatorrea) y pérdida de peso significa-
tiva. No obstante, los sintomas que habitual-

Espectro sintomatico
del SIBO

Mente nublada

mente motivan la evaluacion clinica orientada
al diagnédstico de SIBO presentan un valor
predictivo limitado o nulo.

Aunque tradicionalmente se han con-
siderado la hinchazén y la distensiéon abdo-
minal como manifestaciones cardinales del
SIBO, la diarrea es el sintoma que muestra
una asociacién mas robusta con esta entidad.
Adicionalmente, se han descrito al menos dos
patrones microbiologicos de SIBO: uno
caracterizado por la proliferacion de bacte-
rias colonicas (coliformes) y otro por especies
tipicas de la orofaringe y del tracto respira-
torio, existiendo diferencias clinicas entre
ambos. En el caso particular del sobrecreci-
miento de arqueas metanogénicas (IMO), el
estreflimiento y la baja frecuencia de defi-
ciencia de vitamina B,, constituyen las princi-
pales caracteristicas clinicas. Por su parte, un
aumento en la produccion de sulfuro de hi-
drégeno (SH,), detectado mediante pruebas
de aliento, podria estar asociado con el SII
con predominio de diarrea (SII-D).

Diarrea: osmotica (déficit
secundario de lactasa)
colerética (efecto de acidos

., biliares no absorbidos) ,
. esteatorrea

Y| (X
e —l
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Figura 2. Espectro de sintomas que se han relacionado con el sobrecrecimiento bacteriano intestinal.
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La baja correlacién entre sintomas y pre-
sencia de SIBO también puede explicarse por
la variabilidad en los criterios diagnosticos
empleados. Algunos estudios no han encon-
trado relacion entre el SIBO confirmado por
cultivo y sintomas como diarrea, distension o
dolor abdominal. Sin embargo, alteraciones
en la composicién del microbioma intestinal
si parecen discriminar a individuos sintomati-
cos respecto a los asintomaticos. En este sen-
tido, se ha observado que una disminucion de
la diversidad microbiana, secundaria a una
dieta occidental baja en fibra (50% hidratos
de carbono, 35% grasas, 15% proteinas), se
asocia con mayor incidencia de hinchazoén y
dolor abdominal. Un estudio reciente identifi-
c6 una correlacion especifica entre el aumen-
to de ciertas cepas de los géneros Escherichia
y Klebsiella —ambos con mayor abundancia
relativa en el SIBO- y los sintomas de dolor
abdominal, diarrea e hinchazén. Estos hallaz-
gos refuerzan la idea de que la sintomatolo-
gia por si sola es un pobre predictor de SIBO,
aunque determinados perfiles microbianos
podrian asociarse con manifestaciones clini-
cas concretas, en linea con lo observado en
pacientes con SII o flatulencia.

En 2020, la Guia del American College of
Gastroenterology (ACG) recomend6 —aunque
con muy bajo nivel de evidencia— realizar el
estudio de SIBO inicamente en presencia
de sintomas compatibles y factores pre-
disponentes bien definidos, tales como
trastornos graves de la motilidad intestinal,
cirugia abdominal con alteracién anatdémica,
sindrome del intestino irritable o estrefimien-
to crénico. En relacion con el uso de inhibido-
res de la bomba de protones (IBP), los datos
disponibles en la literatura son contradic-
torios. Estudios iniciales sugerian un riesgo
moderadamente elevado de SIBO en usua-
rios de IBP; sin embargo, un metaanalisis re-
ciente de estudios caso-control, que incluyd
distintos métodos diagndsticos, no confirméd
tal asociacion (OR 0,8; IC 95%: 0,5-1,5). En
consecuencia, la guia del ACG no considera el
uso de IBP como un criterio que justifique por
si solo la realizacion de pruebas diagndsticas.
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De forma mas reciente, la American
Gastroenterological Association (AGA) publi-
c6 una revision exhaustiva sobre el abordaje
clinico de la hinchazén y distensién abdo-
minal, recomendando en su algoritmo diag-
nostico limitar el uso del test de aliento
exclusivamente a pacientes con sinto-
mas graves y/o presencia de factores
predisponentes claros. En este marco, ni
la presencia de estrefiimiento por si sola, ni el
cumplimiento de criterios diagndsticos para
SII constituyen indicaciones suficientes para
la evaluacién de SIBO.

Procedimientos para el
diagnéstico
Cultivo del aspirado intestinal

El cultivo del aspirado intestinal ha sido
tradicionalmente considerado el método de
referencia (gold standard) para el diagnosti-
co del SIBO. No obstante, , el punto de cor-
te en el nimero de UFC/mL que define una
proliferacién patoldgica continla siendo obje-
to de debate.

Asimismo, se reconoce que esta técni-
ca presenta limitaciones significativas que
pueden comprometer su sensibilidad y es-
pecificidad. Entre ellas, se incluye la posibili-
dad de obtener falsos positivos, en hasta un
20% de los casos, debido a la contaminacion
con microbiota oral durante el procedimien-
to de recoleccidon (se ha propuesto el empleo
de complejos catéteres de doble luz para mi-
nimizar este inconveniente). Por otro lado,
pueden presentarse falsos negativos por di-
versas razones:

La ausencia de deteccién de bacterias
anaerobias estrictas, como consecuencia de
la exposicion al oxigeno durante la obtencion
de la muestra (debe emplearse CO,).

La obtencion de muestras exclusivamen-
te desde segmentos proximales del intestino
delgado, lo que podria no reflejar el estado
microbioldgico mas distal.
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Se estima que soélo el 30% de las espe-
cies bacterianas son cultivables.

Los medios de cultivo que se han em-
pleado son el agar Mac Conkey para los mi-
croorganismos aerobios, y los agares Wilkins
Chalgren and Rogosa para Lactobacillus y
anaerobios, respectivamente.

Técnicas moleculares

Los métodos de secuenciacién géni-
ca han demostrado ser herramientas valio-
sas para la caracterizacién de la microbiota
intestinal, ya que permiten estimar la carga
bacteriana total, ampliar el espectro taxoné-
mico detectado en comparacion con el cultivo
convencional, y analizar directamente la pre-
sencia de microorganismos adheridos a
la mucosa intestinal. De hecho, un estu-
dio comparativo entre el cultivo de aspirado
yeyunal y la secuenciacion génica aplicada
tanto a aspirado como a biopsias mucosas
concluyo que el cultivo convencional no refle-
jaba adecuadamente la composicidon micro-
biana del lumen intestinal.

Mas recientemente, un estudio que in-
tegré datos obtenidos por técnicas de se-
cuenciacion y cultivo proporciond una mayor
robustez frente a los hallazgos previos, al de-
mostrar que un recuento superior a 103 UFC/
mL en aspirado duodenal se asociaba signifi-
cativamente con una reduccion de la diversi-
dad y conectividad microbiana, asi como con
un incremento en la abundancia relativa de
coliformes.

La técnica de obtencion de la muestra
utilizada para los estudios de secuenciacion
también puede influir en los resultados ob-
tenidos. Las muestras obtenidas por via en-
doscopica (biopsias o cepillados) requieren
preparacion coldnica previa, la cual puede al-
terar la microbiota local, y estan expuestas
a contaminacién durante el paso por el ca-
nal de trabajo del endoscopio. Para reducir
este riesgo, se han desarrollado dispositivos
como el Brisbane Aseptic Biopsy Device. Sin
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embargo, el volumen limitado de tejido obte-
nido mediante biopsia y su bajo rendimiento
analitico no han demostrado ventajas claras
respecto al analisis de aspirados intestinales.

Para la recoleccion de aspirado, se han
propuesto dispositivos alternativos al sonda-
je comun a través del canal del endoscopio,
como capsulas ingeribles con presién negati-
va o sondas nasointestinales, aunque ningu-
no de estos métodos ha logrado reemplazar
al aspirado endoscdpico convencional, ni se
ha generalizado su uso comercial.

Test de aliento

Una alternativa menos invasiva y de me-
nor coste a la evaluacién mediante aspirado
intestinal o secuenciacion genética de tejido
es la prueba de aliento con deteccion de hi-
drégeno (H,) espirado, para la cual pueden
emplearse diversos sustratos fermentables,
siendo los mas utilizados lactulosa y gluco-
sa. Esta prueba requiere una preparacion ri-
gurosa, que incluye los requisitos incluidos en
la Tabla 2. El cumplimiento estricto de estas
indicaciones puede resultar complejo, espe-
cialmente si la prueba se realiza en un en-
torno sin supervisién por personal sanitario
entrenado, lo que puede comprometer la va-
lidez de los resultados.

Una revision sistematica con metaana-
lisis ha evidenciado una baja precision diag-
nostica de las pruebas basadas en lactulosa,
y una precisién solo moderada para aquellos
que emplean glucosa (ver Tabla 3). Asimis-
mo, estudios que combinaron la administra-
cion de lactulosa con gammagrafia de transito
orocecal han demostrado que, en el 88% de
los casos con elevacion de H, espirado, mas
del 5% del sustrato ya habia alcanzado el cie-
go, lo que podria contribuir a falsos positivos,
aunque no estd completamente establecido
si esta cantidad es suficiente para producir
dicho efecto.

Ante esta evidencia, la mayoria de los
expertos desaconsejan el uso de lactulosa
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Tabla 2

Requisitos formales para asegurar la validez de los resultados de una prueba del aliento

para el diagnéstico de SIBO

Antes de la prueba

Durante la prueba

i o Suspender los antibidticos al menos 4 semanas antes

i o Evitar el uso de procinéticos durante la semana previa :

e FEvitar el uso de laxantes durante la semana previa
i o Evitar el uso de probidticos durante la semana previa

e Dieta sin carbohidratos complejos de absorcién lenta,
: durante las 48 h anteriores

e Ayuno de 8-12 h antes de la prueba

i o Evitar el empleo de colutorio antiséptico la mafiana de :

la prueba

e Cepillado de los dientes antes de la prueba, para

evitar la fermentacién de azlcares por microbiota oral :

No fumar
Minimizar el ejercicio fisico
No ingerir alimento durante el periodo de la prueba.

Estas normas deben mantenerse durante las 2 6 3 h
(segun protocolos) que dura la prueba.

Tabla 3

Precision de los test de aliento para el diagnostico de SIBO*

Sensibilidad

Prueba diagnostica (IC 95%)

Especificidad
(IC 95%)

RV positiva
(IC 95%)

RV negativa
(IC 95%)

: T. glucosa (50-100 g) : 54,5% (48,2-60,7%) : 83,2% (79,1-86,9%) : 2,45 (1,51-3,97)

0,60 (0,45-0,80)

. lactulosa (10-12 g) | 42% (31,6-53,0%) : 70,6% (61,9-78,4%) ' 1,30 (0,77-2,22)

10,79 (0,57-1,08)

: *Cultivo de aspirado yeyunal como referencia. RV: razén de verosimilitud.

Adaptado de referencia: Losurdo G, et al. Breath Tests for the Non-invasive Diagnosis of Small Intestinal Bacterial Overgrowth:
A Systematic Review With Meta-analysis. J Neurogastroenterol Motil. 2020 Jan 30;26(1):16-28. doi: 10.5056/jnm19113.

como sustrato diagndstico (salvo en pacien-
tes con diabetes mellitus), y recomiendan
el uso de glucosa. No obstante, tampoco
el uso de glucosa estad exento de falsos po-
sitivos, especialmente si existe un transito
intestinal acelerado con la consiguiente fer-
mentacion precoz del sustrato en el colon.
En un estudio con control gammagrafico del
transito digestivo, se observd que los falsos
positivos atribuibles a este fendmeno alcan-
zaban el 65% en pacientes con anteceden-
tes de reseccién del tracto digestivo superior,
frente al 13% en pacientes sin cirugia previa.

La dosis de glucosa utilizada también
afecta la tasa de falsos positivos. Aunque
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no existe un acuerdo establecido, la practica
mas comun en Europa utiliza 50 g, mientras
que el consenso norteamericano recomienda
75 g. El criterio de positividad de la prueba
varia segun protocolos, aunque la cifra con
mayor consenso en la actualidad podria ser la
de un aumento de 12 partes por milléon (ppm)
en el nivel de H,, con respecto a la medicién
basal. El acuerdo es aun menor en la inter-
pretacion de las pruebas de lactulosa y en
la cifra de excrecion de CH, que conduce al
diagndstico de IMO.

Estudios comparativos han demostra-
do que dosis elevadas de sustrato se aso-
cian a una mayor frecuencia de resultados
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falsamente positivos. Para aumentar la es-
pecificidad diagndstica de las pruebas de
aliento, se ha propuesto combinar los ca-
sos positivos con una evaluacién paralela del
transito intestinal mediante gammagrafia o
resonancia magnética, particularmente en
pacientes con antecedentes quirdrgicos, con
el objetivo de determinar si el ascenso en los
niveles de H, coincide con el paso del sustra-
to al colon. No obstante, esta estrategia con-
lleva un incremento significativo en el coste
del procedimiento.

Existen multiples mecanismos implica-
dos en falsos positivos de las pruebas de
aliento. Entre los mas frecuentes se encuen-
tran el mencionado transito intestinal ace-
lerado, pero también otros como el reflejo
ileocecal y la movilizacion de gas fecal duran-
te la prueba. Se estima que hasta un 13% de
los resultados positivos se deben al paso del
sustrato al ciego, donde es fermentado por la
microbiota local. Adicionalmente, el paso de
contenido ileal retenido hacia el colon, indu-
cido por el reflejo gastroileal, puede producir
resultados erréneos. También se ha docu-
mentado que las burbujas de gas atrapadas
en la materia fecal, especialmente en pacien-
tes con estrefiimiento, pueden desplazarse y
liberar gases al entrar en contacto con la mu-
cosa durante la peristalsis, alterando la medi-
cion de gases espirados. Algunos autores han
sugerido, por este motivo, excluir el estrefi-
miento como indicacion valida para la reali-
zacién de la prueba de aliento en el contexto
del diagndstico de SIBO.

Por otro lado, se ha propuesto la detec-
cion de metano (CH,) como marcador com-
plementario del sobrecrecimiento de arqueas
metanogénicas, clasificado como IMO (Intes-
tinal Methanogen Overgrowth), especialmen-
te en pacientes con estrefiimiento. Un estudio
reciente encontré niveles significativamente
elevados de CH, en pacientes con SII con pre-
dominio de estrefiimiento (SII-E), correlacio-
nados con una mayor abundancia de arqueas
metanogénicas en muestras fecales. Incluso
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una medicion aislada en ayunas superior a 10
partes por millén (ppm) de CH, se ha asocia-
do a estrefiimiento, meteorismo y una mayor
carga fecal de Methanobrevibacter smithii.
Sin embargo, la interpretacién sistematica de
los niveles de CH, plantea ciertas dificulta-
des: su concentracién varia ampliamente en-
tre individuos sanos, puede aumentar con la
ingesta de sustratos no fermentables, proce-
de mayoritariamente del colon, y puede refle-
jar la fermentacién de contenido ingerido dias
antes en pacientes con transito enlentecido.

Pese a las incertidumbres expuestas
para la interpretacion de los resultados, am-
bos consensos, europeo y norteamericano,
recomiendan incluir la medicién de H, y CH,,
considerando que es la Unica forma valida de
establecer el diagndstico de IMO.

Reconociendo las limitaciones de los test,
la baja capacidad predictiva de los sintomas
sugestivos de SIBO, y la ausencia de un cri-
terio diagnédstico estandarizado universal, la
Guia Europea de 2022 (consenso de las so-
ciedades EAGEN, ESNM y ESPGHAN) propone
gue, hasta que se disponga de un patrén oro
definitivo, el test de aliento se considere en
pacientes con distension, dolor o moles-
tias abdominales, flatulencia y/o signos
de malabsorciéon, una vez descartadas
otras etiologias mediante estudios endos-
copicos o de imagen, y especialmente cuan-
do existan factores predisponentes bien
establecidos.

Estudios de microbiota en heces

La determinacién de la carga y diversi-
dad microbiana en muestras fecales ha de-
mostrado ser un predictor poco fiable de la
composicién microbiana presente en la mu-
cosa del intestino delgado. Si bien pueden
observarse ciertos paralelismos taxondmicos
entre ambos compartimentos, el analisis de
la microbiota fecal no se considera una herra-
mienta util para el diagndstico de SIBO.
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Esta limitacion se acentuUa si se tiene en
cuenta que la composicion microbiana del
tracto gastrointestinal varia de forma signifi-
cativa tanto en densidad como en diversidad,
dependiendo del segmento intestinal anali-
zado. En consecuencia, los datos obtenidos a
partir del estudio fecal no reflejan de manera
representativa el ecosistema bacteriano de la
mucosa intestinal proximal, por lo que su uti-
lidad diagndstica para el estudio diagndstico
de SIBO es muy limitada.

Analisis de metabolitos bacterianos

En el contexto del diagnostico de SIBO
y de otros trastornos asociados a alteracio-
nes de la microbiota, se ha propuesto des-
plazar el foco desde la mera cuantificacion
de la carga bacteriana hacia la evaluacion
de los cambios en la diversidad y composi-
cidon taxondmica. En esta linea, la deteccidn
de productos del metabolismo bacteriano, en
particular los compuestos organicos vola-
tiles (COV), se perfila como una alternativa
diagnostica prometedora.

El analisis de muestras fecales, urinarias,
séricas o incluso de aire espirado, mediante
tecnologias como la cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas, la es-
pectrometria de movilidad idnica, el uso de
biosensores o de dispositivos tipo “nariz elec-
trénica”, permite obtener perfiles cuantitati-
vos y cualitativos de COV que pueden reflejar
de forma indirecta los procesos metabdlicos
microbianos que ocurren a nivel intestinal,
con un alto grado de especificidad individual.

Los estudios realizados hasta la fecha
han mostrado resultados favorables, espe-
cialmente en la discriminacién entre pacien-
tes con SII-D y aquellos con enfermedad
inflamatoria intestinal (EII), alcanzando
areas bajo la curva (AUC) superiores a 0,90.
No obstante, la capacidad discriminativa de
esta metodologia sigue siendo limitada cuan-
do se pretende diferenciar entre pacientes
con SII e individuos sanos.
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Por otra parte, se estan desarrollando
dispositivos innovadores basados en la de-
teccion dirigida de gases intestinales me-
diante capsulas ingeribles con tecnologia de
monitorizacion inaldmbrica, que permiten re-
gistrar parametros en segmentos especificos
del tracto gastrointestinal. Estas capsulas,
cuyo transito puede ser controlado con pre-
cision desde el exterior, ofrecen la posibilidad
de generar un perfil metabdlico localizado y
no invasivo. Los resultados preliminares han
mostrado una buena correlacién con los ob-
tenidos mediante test de aliento convencio-
nales, y aunque aun se encuentran en fase
de desarrollo, se espera que mejoren la sen-
sibilidad y especificidad diagndstica respecto
a las técnicas actualmente disponibles.

Recursos terapéuticos

Una medida razonable para el abordaje
inicial del SIBO puede ser corregir los facto-
res predisponentes que lo favorecen, como
un déficit inmunoldgico grave, la actividad
fistulizante de una enfermedad de Crohn,
una asa ciega, o una estenosis luminal. De
esta forma podria conseguirse no sélo la des-
aparicién del trastorno, sino también su re-
currencia. Sin embargo, esta posibilidad no
siempre es una solucidn definitiva, o simple-
mente puede no ser factible llevarla a cabo.
En estas circunstancias disponemos de un ar-
senal de medidas terapéuticas aplicables que
se exponen a continuacion (Figura 3).

Medidas dietéticas

La evidencia disponible sobre el manejo
del SIBO mediante intervenciones dietéticas
es limitada y de baja calidad metodoldgica.
Hasta la fecha, solo se ha publicado un es-
tudio relevante al respecto. En dicho trabajo,
Pimentel et al. describieron retrospectiva-
mente los efectos de una intervencion basada
en una dieta elemental durante 14 dias (nu-
tricidn completa a base de aminoacidos libres,
sin permitir la ingesta de otros alimentos,
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Figura 3. Resumen de los recursos terapéuticos disponibles para el manejo sintomatico del sobrecrecimiento

bacteriano intestinal.

bebidas carbonatadas, chicle o cafeina) en
una cohorte de pacientes diagnosticados de
SII segun los criterios de Roma I, y con resul-
tado positivo en la prueba de aliento con lac-
tulosa. Tras dos semanas de intervencion, el
80% de los pacientes presentd normalizacion
de la prueba, y entre los no respondedores,
un 5% adicional logré el mismo objetivo tras
prolongar la dieta siete dias mas. Sin em-
bargo, solo el 57% de los participantes co-
municd una mejoria sintomatica, siendo esta
significativamente mas frecuente en aquellos
que habian negativizado el test (66,4% vs.
11,9%). Cabe destacar que la baja palata-
bilidad de la dieta elemental constituye una
limitacion considerable para su implementa-
cion como tratamiento sostenido a medio y
largo plazo.

Entre las estrategias dietéticas emer-
gentes, la denominada alimentacion cons-
ciente —que implica la estructuracion de los
periodos de ayuno e ingesta, asi como la se-
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leccion y preparacion deliberada de los ali-
mentos— podria influir favorablemente sobre
la actividad del complejo motor migratorio
(CMM). Asi, conociendo que los pacientes con
SIBO muestran una reduccioén en la contracti-
lidad intestinal de la fase III del CMM (impli-
ca una menor evacuaciéon del residuo), se ha
postulado que este patrdn alimentario podria
estimular la motilidad, evitando la estasis del
contenido luminal y la subsiguiente prolifera-
cion bacteriana.

Por otra parte, la ingesta elevada de fi-
bra se ha asociado con efectos modulado-
res sobre la microbiota del intestino delgado.
Algunos estudios han detectado cultivos
compatibles con SIBO en hasta el 50% de in-
dividuos asintomaticos con alto consumo de
fibra, lo que sugiere que el aumento de carga
bacteriana no siempre se asocia a sintoma-
tologia. La restriccidon de fibra en la dieta ha
mostrado impacto tanto en los sintomas ab-
dominales en pacientes con SII como en los
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resultados de las pruebas de aliento, aunque
los datos disponibles son inconsistentes en-
tre estudios.

Adicionalmente, otros enfoques nutricio-
nales como la dieta baja en FODMAP (oli-
gosacaridos, disacaridos, monosacaridos y
polioles fermentables), la suplementacion
con fructo-oligosacaridos y el trasplante
de microbiota fecal han demostrado efica-
cia en la modulaciéon de la microbiota intes-
tinal, si bien estas intervenciones han sido
evaluadas exclusivamente en pacientes con
SII, y no en poblacién con diagndstico confir-
mado de SIBO. En el caso de la dieta baja en
FODMAP, su fase de restriccion produce una
disminucién de las Bifidobacterias, microor-
ganismos implicados en la produccién de gas,
pero también reconocidos por su papel pro-
tector frente a la carcinogénesis. No obstan-
te, no se observan cambios relevantes en la
diversidad global del microbioma intestinal,
en los metabolitos fecales ni en el pH intes-
tinal, y dichos efectos parecen revertirse du-
rante la fase de reintroduccién alimentaria.
Asimismo, se han identificado subtipos espe-
cificos de microbiota que podrian predecir la
respuesta clinica a esta intervencién dieté-
tica.

Las dietas restrictivas, en general, tien-
den a ser bajas en residuos, lo que se asocia
a una reduccién en la fermentacion intesti-
nal y, por ende, en los sintomas relacionados
con el gas. Sin embargo, la prolongacion
de estos regimenes podria inducir alte-
raciones persistentes en la composicion
y funcionalidad del microbioma, con po-
sibles repercusiones a largo plazo. Actual-
mente, no se ha establecido con precision
la duracion de dichos cambios ni sus efectos
tras la suspension de la dieta.

En conjunto, algunas estrategias dieté-
ticas representan opciones terapéuticas po-
tenciales para el abordaje del SIBO, aunque
su incorporacién a la practica clinica cotidiana
debe considerarse con cautela, en tanto no
se disponga de ensayos clinicos controlados
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y bien disefiados que respalden su eficacia.
Estos estudios deberian incorporar segui-
mientos prolongados que permitan evaluar la
estabilidad de los cambios adaptativos induci-
dos en la microbiota y el impacto de estos so-
bre otros pardmetros clinicos o metabdlicos.

Por ultimo, debe subrayarse que la im-
plementacién de dietas restrictivas conlleva
un riesgo relevante en pacientes con trastor-
nos funcionales digestivos. En este grupo es
frecuente la presencia subyacente de trastor-
nos de la conducta alimentaria, por lo que es
obligada una valoracién individualizada y po-
siblemente multidisciplinar antes de su indi-
cacion.

Antibiéticos

De acuerdo con el Consenso Norteameri-
cano, los antibidticos orales constituyen el pi-
lar fundamental del tratamiento del SIBO. Un
metaanalisis concluyd que las tasas de nega-
tivizacion de la prueba del aliento y de alivio
sintomatico con antibidticos eran de 51,1%
y 49,5%, respectivamente, mientras que las
mismas solo alcanzaban el 9,8 y 13,7%, con
placebo.

Diversos antimicrobianos de amplio es-
pectro han sido propuestos como opcio-
nes terapéuticas, incluyendo: rifaximina,
norfloxacino, ciprofloxacino, tetraciclinas,
doxiciclina, neomicina, cotrimoxazol, amoxi-
cilina-clavulanico y metronidazol. No obs-
tante, actualmente no existe un esquema
terapéutico universalmente consensuado
para su manejo y el resultado de las pruebas
del aliento o el de los cultivos no han demos-
trado ser una herramienta util para guiar la
indicacion del tratamiento antibiotico, ni para
determinar la duracion del mismo o su pro-
longacién en el tiempo.

La rifaximina es el antibidtico mas am-
pliamente utilizado en el tratamiento del
SIBO, debido a su minima absorcion sistémi-
ca (< 0,4%) y su capacidad para alcanzar al-
tas concentraciones luminales en el intestino.
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En una revision sistematica con metaanalisis
que incluyd 32 estudios, se evalud la efica-
cia de rifaximina en pacientes con diagnos-
tico de SIBO. La tasa global de erradicacién
del SIBO, definida por la negativizacion de la
prueba del aliento, fue del 70,8% (IC 95%:
61,4-78,2%) en el andlisis por intencién de
tratar, y del 72,9% (IC 95%: 65,5-79,8%)
en el analisis por protocolo. Estudios mas re-
cientes han rebajado la tasa de éxito a un
porcentaje cercano al 60%.

En otro metaanalisis de estudios ca-
so-control, se compard la eficacia de dife-
rentes antibiéticos, incluyendo rifaximina,
ciprofloxacino, norfloxacino y otros no espe-
cificados. La mejoria sintomatica global fue
del 81,6% (IC 95%: 76,7-86,5%), siendo
mas elevada con rifaximina (83%) que con
fluoroquinolonas (66%), especialmente en
pacientes con SII con predominio de diarrea.

A pesar de que la rifaximina es el anti-
biotico mas estudiado, se han evaluado otros
antibioticos sistémicos, aunque la calidad
de la evidencia que respalda su uso sistema-
tico es baja. En una cohorte de 145 pacientes
con enfermedad de Crohn, el 20% presentd
una prueba del aliento con lactulosa positivo,
confirmado con glucosa en 29 de 30 casos.
La prevalencia fue significativamente ma-
yor en pacientes con cirugia previa (33% vs.
14%; p = 0,007) y en aquellos con estenosis
intestinal (29% vs. 14%; p = 0,03). Los pa-
cientes con SIBO fueron aleatorizados para
recibir metronidazol o ciprofloxacino duran-
te 10 dias, sin encontrarse diferencias signi-
ficativas en la normalizacion de la prueba del
aliento (13/15 vs. 14/14, respectivamente).

En otra cohorte de 142 pacientes diag-
nosticados mediante test de aliento con gluco-
sa, rifaximina (1.200 mg/dia) se compard con
metronidazol (750 mg/dia) durante 7 dias. La
tasa de negativizacion de la prueba fue signi-
ficativamente mayor en el grupo tratado con
rifaximina (63,4% vs. 43,7%; p < 0,05; OR
1,50; IC 95%: 1,1-4,4).
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Un estudio retrospectivo adicional evalud
el efecto de la administracion mensual du-
rante 10 dias, por tres meses consecutivos,
de un antibidtico fijo (quinolona o nitroimida-
zol) frente a un régimen rotatorio alternante.
Se observé una mayor tasa de remision en
el grupo rotatorio (70% vs. 51%; p = 0,05),
aunque sin diferencias significativas en la
tasa de recurrencia (10% vs. 5%; p = 0,147)
ni en el tiempo hasta la recurrencia (14 vs.
36 meses; p = 0,453).

En pacientes con esclerodermia, un me-
taanadlisis de 28 estudios estimé una pre-
valencia combinada de SIBO del 39,9% (IC
95%: 33,1-47,1%). Nueve estudios comuni-
caron una respuesta al tratamiento antibioti-
co, con una tasa de mejoria sintomatica del
60,4% (IC 95%: 49,9-70,2%) y normaliza-
cion de la prueba del aliento en el 56% (IC
95%: 47,8-64,9%). En un estudio, se repor-
té un caso de colitis pseudomembranosa tras
el tratamiento con antibidtico rotatorio. La ri-
faximina demostré una mayor tasa de erra-
dicacion en comparacion con el tratamiento
rotatorio (77,8% vs. 44,8%; p < 0,05).

En pacientes con produccion elevada de
CH, en la prueba del aliento, caracteristicos
del IMO, se ha ensayado el uso de terapia
antibidtica combinada. En un estudio alea-
torizado y doble ciego, el grupo tratado con
rifaximina y neomicina mostré una reduc-
cion significativa en la gravedad del estrefii-
miento en comparacion con el grupo tratado
con neomicina sola (p = 0,0042). Ademas,
los pacientes que negativizaron el CH, tras el
tratamiento combinado observaron una me-
joria mas marcada (p = 0,020). Se cree, no
obstante, que la mejoria no depende de una
accién directa de ambos antibidticos sobre
las arqueas, sino que es debida a la reduc-
cion de bacterias productoras de H, que son
el sustrato metabdlico de las primeras. En la
Tabla 4 se exponen los antibidticos que han
demostrado ser efectivos frente a las infec-
ciones por arqueas.
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Tabla 4

Tratamientos antibioéticos disponibles frente a las arqueas en humanos

Antibiético

Mecanismo de accién

Efectividad en arqueas
metanogénicas humanas

Imidazoles (metronidazol)

Interfiere la replicacién/transcripcién del ADN SI

: Quinolonas

 Interfiere la replicacion/transcripcion del ADN i NO

Nitrofuranos (nitrofurantoina,
: furazolidona)

- Interfiere la replicacién/transcripcién del ADN i NO

Sulfonamidas y diaminopiridinas Interfiere la replicacion/transcripcion del ADN NO

Aminocumarina (novobiocina)

Interfiere la replicacion/transcripcion del ADN

Probablemente SI

Escualamina Altera la pared celular SI
Bacitracina Altera la pared celular NO
- Aminoglucésidos - Inhibe de la sintesis proteica NO

- Acido fucsidico

Inhibe de la sintesis proteica

Probablemente SI

Rifaximina

Inhibe la sintesis del ARN

' NO

Otro estudio retrospectivo comparé ri-
faximina, neomicina y su combinacién en pa-
cientes con CH, positivo. El grupo tratado con
la combinacion antibidtica mostrd la mayor
tasa de respuesta clinica (85%) y de erradi-
cacion del CH, (87%), frente al 63% y 33%
en el grupo de neomicina, y al 56% y 28% en
el grupo de rifaximina, respectivamente. En
pacientes que no respondieron a la rifaximina
sola, el tratamiento posterior combinado lo-
gré normalizar la prueba de aliento en el 66%
de los casos. No obstante, un tamafio mues-
tral reducido en ambos estudios limita la ge-
neralizacion de los hallazgos.

A la luz de los datos disponibles, el ni-
vel de evidencia que respalda el uso de anti-
bidticos de accion sistémica en el tratamiento
del SIBO debe considerarse limitado. Esta li-
mitacidén se hace mas evidente en escenarios
clinicos complejos, como aquellos con alte-
raciones anatomicas o patologias sistémicas
graves, en los que la recurrencia del SIBO es
particularmente elevada y la evidencia cienti-
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fica aln mas escasa.

Se ha documentado una reaparicion pro-
gresiva de los sintomas tras un tratamiento
considerado exitoso (definido por la norma-
lizacién de la prueba del aliento), con tasas
de recurrencia del 12,6% a los tres meses,
27,5% a los seis meses y 43,7% a los nueve
meses. Esta alta frecuencia de recaidas plan-
tea desafios terapéuticos adicionales y ries-
gos acumulativos derivados de la repeticiéon
de ciclos antibioticos, incluyendo el desarrollo
de resistencias bacterianas, la aparicion de
efectos adversos y el aumento en la inciden-
cia de infecciones oportunistas, como la pro-
vocada por Clostridioides difficile.

En resumen, considerando todas los
condicionantes expuestos, algunos auto-
res han propuesto el empleo de rifaximi-
na como agente preferente, dado su perfil
de seguridad favorable, su baja absorcion
sistémica, su minimo potencial para indu-
cir resistencias y su capacidad para inducir

INTERVENCION DIETETICA Y SOPORTE NUTRICIONAL
EN LAS ENFERMEDADES DIGESTIVAS




Asignatura 4. Intervencién dietética y nutricional en las enfermedades digestivas

Leccién n° 10. Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO)

efectos eubidticos, modulando la microbio-
ta intestinal sin alterar significativamente su
diversidad funcional. El uso de otros anti-
bidticos debiera limitarse, pudiendo ser una
excepcién a la norma algunos casos seleccio-
nados con patologias predisponentes implica-
das en el SIBO grave. En estas situaciones
parece razonable ser menos restrictivos en
la indicaciéon, aplicando incluso pautas cicli-
cas cuando la recurrencia sea frecuente. Los
datos sobre el tratamiento especifico del IMO
son muy escasos, Yy si bien se ha sugerido
que la combinacion de rifaximina con neomi-
cina podria ser superior a la monoterapia, no
se dispone de datos confirmatorios.

Probioticos

Diversos probidticos han demostrado ca-
pacidad para aliviar sintomas gastrointestina-
les, especialmente en el contexto del SII, o
tras el uso de antibidticos, asi como para mo-
dificar la composicién del microbioma intesti-
nal y alterar sus vias metabdlicas funcionales.
El beneficio clinico observado se ha atribui-
do no solo a su efecto eubidtico directo, sino
también a su potencial para reducir media-
dores inflamatorios y limitar el dafio epitelial
asociado a estados de disbiosis intestinal.

En un estudio no aleatorizado con 33 pa-
cientes, se observd una mejoria sintomatica
global significativamente mayor en aquellos
con SII y diagnéstico concomitante de
SIBO que recibieron un preparado multicepa
(Saccharomyces boulardii, Bifidobacterium
lactis BB-12, Lactobacillus acidophilus LA-5
y Lactobacillus plantarum), en comparacion
con pacientes sin SIBO (71,6% vs. 10,6%; p
= 0,017). No obstante, algunos sintomas del
SII mejoraron de forma independiente a la
presencia de SIBO.

Un ensayo clinico aleatorizado con tama-
fio muestral reducido (25 casos y 25 contro-
les) mostré que la administracién de Bacillus
subtilis y Enterococcus faecium, tras colonos-
copia con preparacion con polietilenglicol, se
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asocid a mejoria clinica y reduccion en la tasa
de positividad de la prueba del aliento con lac-
tulosa (del 60% al 28% en casos tratados; p <
0,001). Otro ensayo clinico evalué la combina-
cion de Saccharomyces boulardii CNCM 1-745
y dieta baja en FODMAP en pacientes con SII
y SIBO, observando una mejoria sintomatica
y una reduccién en la produccion de H,, aun-
que sin diferencias significativas en la tasa de
erradicacion del SIBO frente a la dieta sola.

Un metaanalisis que incluyé 22 estudios
con diagndstico de SIBO mediante test de H,,
no evidencid un efecto preventivo del uso de
probidticos sobre la apariciéon de SIBO (RR =
0,54; IC95%: 0,19-1,52; p = 0,24), aunque si
mostré mejoria sintomatica global (RR = 1,61;
IC 95%: 1,19-2,17; p < 0,05).

Tres estudios compararon probiodticos
frente a antibiéticos; uno retrospectivo no
hallé diferencias en la resolucién de sintomas
(38% vs. 18%; p = 0,091), mientras que dos
ensayos clinicos si evidenciaron mayor tasa
de erradicacion con probidticos frente a me-
tronidazol (RR = 1,49; IC 95%: 1,07-2,08;
p < 0,05), aunque solo uno lo confirmd me-
diante test de H,.

En poblaciones especificas con ries-
go elevado de SIBO, los resultados son
variables. En pacientes sometidos a bypass
gastrico en Y de Roux, la combinacion de L.
acidophilus y B. lactis mejord la sensacion de
hinchazén (p = 0,022), pero no redujo sig-
nificativamente la tasa de SIBO a las 12 se-
manas (12,1% vs. 14,8%; p = 0,938). En
pacientes con hepatopatia cronica, un pre-
parado con seis cepas (B. bifidum, B. lactis,
B. longum, L. acidophilus, L. rhamnosus y
S. thermophilus) redujo la incidencia de SIBO
frente a placebo (24% vs. 0%; p < 0,05).
Asimismo, en un estudio en pacientes con ci-
rrosis, S. boulardii redujo significativamente
la positividad de la prueba del aliento con lac-
tulosa (80% vs. 23,1%; p = 0,002), ademas
de asociarse a una menor frecuencia de com-
plicaciones hepaticas.
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En mujeres gestantes con hipotiroidis-
mo, se observd una frecuencia de SIBO del
48,5%, significativamente superior al gru-
po control (24,8%). La administraciéon de un
prebidtico combinado con B. infantis, L. aci-
dophilus, E. faecalis y B. cereus redujo de
forma significativa los casos positivos por CH,
(del 38,4% al 3,8%; p < 0,001), aunque no
se alcanz6 significacion para el H, (50,9% a
38,4%; p = 0,06).

En pacientes con esclerosis sistémica,
un ensayo aleatorizado compard S. boulardii,
metronidazol y su combinacién, encontrando
la mayor tasa de erradicacion del SIBO en el
grupo combinado (55%), frente al 33% con
PB solo y 25% con antibiético solo (p < 0,01
en todas las comparaciones). El grupo tra-
tado Unicamente con metronidazol también
presentd peor control sintomatico.

Aunque los probidticos presentan un
perfil de seguridad favorable, no son com-
pletamente inocuos. Se han descrito efectos
adversos aislados, como el empeoramiento
paraddjico de sintomas, y fendmenos meta-
bélicos adversos. Un ensayo clinico en volun-
tarios sanos mostro que la administracion de
B. infantis 35624 no redujo la produccién de
H,, y se asocié a un incremento significati-
vo de CH, (p = 0,012), sin efectos clinicos
observables. También se ha asociado el uso
prolongado de probidticos con la aparicién de
acidosis D-lactica y sintomas neurocognitivos
transitorios, denominados brain fogginess
(neblina mental), presuntamente reversibles
tras suspender el tratamiento y administrar
antibidticos.

En conjunto, los probiéticos han demos-
trado potencial para mejorar algunos de los
sintomas comulUnmente asociados al SIBO,
ademas de inducir modificaciones en la com-
posicion y actividad funcional del microbioma
intestinal. Sin embargo, el impacto clinico de
estas alteraciones y su perfil de seguridad en
contextos de uso prolongado o indiscriminado
no ha sido establecido de manera concluyen-
te. Asimismo, no todos los ensayos clinicos
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han logrado demostrar una reduccion signifi-
cativa en la tasa de diagndstico de SIBO tras
el tratamiento con probidticos.

Actualmente, no se dispone de evi-
dencia suficiente que permita establecer
recomendaciones especificas respecto a la
cepa probiotica optima, la duraciéon del
tratamiento, o la dosis mas adecuada
para cada situacion clinica. A ello se suma la
amplia heterogeneidad de las formulaciones
disponibles en el mercado, junto con una va-
riabilidad significativa en las combinaciones
probidticas utilizadas entre diferentes pai-
ses, lo cual constituye un importante factor
de confusion que dificulta la extrapolacion de
resultados y la emision de directrices tera-
péuticas estandarizadas en la practica clini-
ca habitual.

Procinéticos

Considerando el mecanismo de dismo-
tilidad intestinal descrito en pacientes con
SIBO, se ha propuesto un papel potencial de
los procinéticos y el octreotido. Existen al-
gunos datos favorables para su empleo en
estudios realizados en pacientes con escle-
rodermia, incluso objetivando cierta mejoria
sintomatica, pero la escasa calidad metodo-
l6gica de los trabajos impide extraer conclu-
siones fiables sobre el verdadero papel de
estos farmacos en este escenario.

Remedios herbales

Se han explorado alternativas tera-
péuticas basadas en medicina herbal para
el tratamiento del SIBO, aunque la eviden-
cia disponible es aun limitada y preliminar.
En una cohorte reducida de 10 pacientes
—de los cuales 4 presentaban diagndstico de
SIBO—, el uso de Daikenchuto (un preparado
herbal tradicional japonés) no logré negativi-
zar la prueba del aliento, si bien se comunicé
una mejoria sintomatica general en el con-
junto de participantes.
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En un estudio con disefio abierto y no
aleatorizado, se evaluaron otros compues-
tos herbales (combinaciones de Dysbiocide

con rifaximina. En el subgrupo de pacientes
no respondedores a rifaximina, el 57,1% lo-
gro negativizar la prueba tras un rescate con

formulaciones herbales. El estudio no evalud
el impacto de estas intervenciones sobre los
sintomas.

con FC Cidal, o Candibactin AR con Candibac-
tin BR) en una muestra de 10* pacientes con
SIBO (positivos para H, y/o CH,). Los parti-
cipantes fueron asignados segun preferencia
para recibir rifaximina o uno de los regimenes
herbales durante 4 semanas. Se observd una

En conclusion, aunque algunos prepara-
dos herbales han mostrado resultados pre-
liminares prometedores en términos de
normalizacion de las pruebas diagnosticas, la
falta de evidencia sélida y controlada impide
por el momento su recomendacion sistemati-
ca en el manejo clinico del SIBO.

tasa de negativizacion de la prueba del alien-
to del 46% en el grupo tratado con productos
herbales, frente al 34% en el grupo tratado
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