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Resumen

Algunos autores respaldan la hipétesis de que el sobrecrecimiento bacteriano de intestino delgado (SIBO) es el evento primario
o causa del sindrome de intestino irritable (SlI), pero otros indican que es consecuencia de este. Se conoce que el SIBO es
una de las manifestaciones de la disbiosis intestinal y, por lo tanto, causa de sintomas en el SlI, ademas de que en diversos
estudios se ha demostrado que esta situacion es altamente prevalente en los pacientes con Sl y por ello no se han podido
diferenciar por sintomatologia ambas afecciones. La prevalencia de SIBO en los pacientes con Sl se documenta en un
intervalo amplio, cuya variacion se debe a los diversos criterios para definir una prueba positiva y a la metodologia empleada
(28-84% con prueba de aliento con lactulosa, 2-31% con glucosa y 2-6% con cultivo). El tratamiento de eleccién tanto en el
Sl sin estrefiimiento como en el SIBO es la rifaximina, un antibiético no sistémico de amplio espectro que genera poca o
nula resistencia.
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Irritable bowel syndrome and small intestinal bacterial overgrowth

Abstract

Some authors support the hypothesis that small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) is the primary event or cause, but
others indicate that it is a consequence, of irritable bowel syndrome (IBS). It is known that SIBO is one of the manifestations
of intestinal dysbiosis and, therefore, a cause of symptoms in IBS, and various studies have shown that this entity is highly
prevalent in patients with IBS; therefore, it has not been possible to differentiate between the two entities by symptomatology.
The prevalence of SIBO in patients with IBS is documented in a wide range, the variation of which is due to the different
criteria to define a positive test and the methodology used (28-84% with lactulose breath test, 2-31% with glucose and 2-6%
with culture). Rifaximin as the treatment of choice for both IBS without constipation and SIBO, which is a broad-spectrum
non-systemic antibiotic that generates little or no resistance.
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Sobrecrecimiento bacteriano de intestino
delgado: ¢ causa o consecuencia del
sindrome de intestino irritable?

La correlacion de la etiopatogenia del sobrecrecimiento
bacteriano de intestino delgado (SIBO, small intestinal
bacterial overgrowth) y el sindrome de intestino irritable
(Sll) aun no se ha aclarado de manera satisfactoria.
Algunos autores respaldan la hipétesis de que el SIBO
es el evento primario o causa, pero otros indican que este
es consecuencia del SlI. Es conocido que el SIBO es una
de las manifestaciones de la disbiosis intestinal y, por lo
tanto, causa de sintomas en el Sll, y ademas en diversos
estudios se ha demostrado que esta situacion es alta-
mente prevalente en los pacientes con SlI'.

El diagnéstico de SlI se basa en los sintomas clini-
cos, mientras que el diagndstico de SIBO se basa en
la presencia de un espectro de sintomas tales como
diarrea, malabsorcion, distensién, dolor abdominal o
deficiencias nutricionales, y en demostrar de manera
objetiva un incremento en la concentracién bacteriana
de > 10° unidades formadoras de colonias (UFC) por
mililitro en cultivo de aspirado de la tercera y la cuarta
porciones duodenales o yeyunales, considerado este
método diagndstico como el de referencia®. También se
pueden utilizar pruebas no invasivas, como la prueba
de aliento midiendo el hidrégeno (H,) y el metano (CH,),
los cuales son producidos exclusivamente por el meta-
bolismo microbiano y se exhalan en el aliento®.

En los pacientes con Sll se ha observado que las
pruebas de aliento positivas para H, se relacionan con
los subtipos de Sl con predominio de diarrea (SII-D) y
con habitos intestinales mixtos (SlI-M)*, mientras que
una prueba de aliento positiva para CH, se ha asociado
con SlI con predominio de estrefiimiento (SII-E)'2. Cabe
destacar que las recientes guias de SIBO han reclasifi-
cado la prueba de aliento positiva para CH, como sobre-
crecimiento intestinal de metandgenos (IMO, intestinal
methanogen overgrowth), ya que la metanogénesis pro-
bablemente no se limita al intestino delgado?.

En las ultimas décadas se ha explorado en varios
estudios la relacion entre el SIBO y el Sll, ya que las
bacterias del intestino delgado han sido implicadas en
las manifestaciones clinicas del Sll. En un metaandli-
sis, publicado en 2020, de 25 estudios de casos y
controles que involucraron a 3192 pacientes con Sll y
3320 controles, se observo que la prevalencia de SIBO
en el Sll fue del 31% (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 29.4-32.6), con una razén de momios de 3.7, en
comparacién con los controles (IC 95%: 2.3-6.0;
p = 0.001).> También se encontraron tasas mas altas de
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SIBO en los pacientes con Sll en los estudios que utiliza-
ron pruebas de aliento frente a cultivo de aspirado del
intestino delgado (35.5% vs. 13.9%, respectivamente)®.

Pocos estudios han intentado caracterizar el micro-
bioma del intestino delgado en sujetos con SIBO y SlI.
En el estudio REIMAGINE se analizaron los aspirados
duodenales sobre placas de agar MacConkey y agar
sangre, ademas del ADN del aspirado mediante ARN
ribosomal 16S y secuenciacion shotgun para definir el
SIBO. Se incluyeron 385 sujetos con una concentra-
cién bacteriana < 103 UFC/ml en agar MacConkey y 98
sujetos con >10° UFC/ml, >10% a <10° UFC/ml (n = 66)
y = 10% UFC/ml (n = 32), observandose que la diversi-
dad alfa microbiana duodenal disminuyd progresiva-
mente, mientras que la abundancia relativa de
Escherichia, Shigella y Klebsiella aumento en los suje-
tos con concentraciones bacterianas > 10%a < 10 UFC/ml
y = 10% UFC/ml. Ademas, por medio de pruebas de
aliento se documentd un aumento en la produccion de
H2 y de sulfuro de hidrégeno (H2S) en los sujetos con
un nimero de bacterias > 10 UFC/ml, asociandose el
incremento en estos gases con sintomas de diarrea.
La secuenciacion shotgun (n = 38) identificé dos cepas
principales de Escherichia coli y dos especies de
Klebsiella, que representaron el 40.2% de todas las
bacterias duodenales en los sujetos con = 10% UFC/ml
y se correlaciond con los sintomas de diarrea, disten-
sion abdominal y dolor abdominal. Se concluyé que un
incremento de bacterias > 103 UFC/ml es el punto de
corte 6ptimo para definir SIBO®. Este sobrecrecimiento
de bacterias también se observd en un estudio reali-
zado en Grecia con 320 pacientes que presentaban
SIBOy SlI, a los que se realizé endoscopia con aspirado
duodenal y se diagnosticé SIBO en 62 de ellos (19.4%);
ademas, 42 de los 62 presentaban Sl (67.7%) y el
375% de los pacientes con SlI tenian SIBO. E. coli,
Enterococcus spp. y Klebsiella pneumoniae fueron los
aislamientos mas frecuentes en los pacientes con
SIBO".

La microbiota intestinal de los pacientes con Sl ha
sido evaluada mediante secuenciacion de ARN 16s,
mostrando una diversidad bacteriana significativa-
mente mayor que los controles sanos y los pacientes
con SIBO, caracterizada por una mayor proporcién de
Firmicutes y una disminucion de Bacteroidetes a nivel
de filo, asi como un predominio de Klebsiella (produc-
tora de histamina) y Mitsuokella, y un incremento de
Marvinbryantia y Thalassospira, ambas con potencial
impacto en la motilidad intestinal (lo cual genera SIBO),
apoyando la hipétesis de que el SIBO es secundario
al SlIg?°,
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Como ya se menciond, el SIBO comprende un sub-
conjunto de la disbiosis intestinal, por lo que es impor-
tante analizar cémo este mecanismo contribuye al SlI.
Los estudios han demostrado que las infecciones (la
gastroenteritis infecciosa y la diverticulitis) se asocian
con el desarrollo de SlI, denominado en tal caso SlI
posinfeccioso (SII-PI)!%. En una revision sistematica
se demostrd que aproximadamente el 10% de los
pacientes con enteritis desarrollan SlI-PI durante el afio
siguiente, y su prevalencia parece aumentar con el
tiempo'". El mecanismo por el que se explica el SlI-P
es multifactorial y se debe a los cambios generados
después de una enteritis infecciosa, como inflamacion
persistente de bajo grado, aumento de la permeabilidad
intestinal, incremento de linfocitos y de células entero-
cromafines, y autoinmunidad por generacion de anti-
cuerpos contra la toxina bacteriana citoletal distensora
B, asi como una disminucidén en la expresion de vin-
culina, todos estos generados por la disbiosis intesti-
nal, lo que finalmente provoca los sintomas del SH™'™,

Lu et al.'? trataron de dicotomizar el Sl del SIBO
basandose en el microbioma fecal y la presentacion
clinica. En su estudio incluyeron pacientes con Sll
(n = 74), SIBO (n = 78) diagnosticado por prueba de
aliento con lactulosa y controles sanos (n = 80). El grupo
de SlII presentd mayor gravedad de dolor abdominal y
de episodios de diarrea, asociandose a mayor numero
de bacterias como Lachnoclostridium, Escherichia-
Shigella y Enterobacter en comparacion con el grupo de
SIBO, con lo que los autores concluyen que se podrian
diferenciar estas dos afecciones segun el microbioma.
Sin embargo, el estudio tiene limitaciones, como no
haber realizado el diagndstico de SIBO por medio de
cultivo de aspirado y que el microbioma fecal no repre-
senta un crecimiento bacteriano en el intestino delgado.
Por lo tanto, es necesario realizar mas estudios para
comprender si el SIBO es una condicién separada del
SlI"™2. Con todo lo anterior, se concluye actualmente que
el SIBO y el SlI siguen siendo un dilema.

Manifestaciones clinicas sobrepuestas
entre sindrome de intestino irritable y
sobrecrecimiento bacteriano de intestino
delgado

Se sabe desde hace 20 afios que la disbiosis esta
implicada en las manifestaciones clinicas tanto del Sli
como del SIBO, y por lo tanto no se ha podido diferen-
ciar por la sintomatologia ambas afecciones. Debido a
ello, varios estudios han explorado su sobreposicion,
recordando que la disbiosis engloba tanto alteraciones

cualitativas de la microbiota intestinal como cuantitati-
vas (SIBO)'3™,

En el SIBO y en el SlI, la fermentacion bacteriana de
la dieta en el lumen intestinal produce diversos gases,
como H,, CH, y CO,, que generan sintomas como
distensién, flatulencia, dolor abdominal y distension
abdominal. Se sabe que el CH, disminuye el transito
intestinal, lo que resulta en estrefiimiento. Sin embargo,
estos gases también pueden ser producidos en el
colon en pacientes sin SIBO en caso de malabsorcion
de hidratos de carbono. El SIBO se asocia mas a
menudo con diarrea y con SlI-D, aunque una minoria
de los pacientes con SIBO también pueden presentar
estrefiimiento’s.

El mecanismo de la diarrea en los pacientes con
SIBO, con SlI o con ambos se explica por la desconju-
gacioén de sales biliares, el efecto enterotdxico de los
metabolitos bacterianos, el aumento de la permeabili-
dad intestinal y la inflamacién de bajo grado resultante
de la activacion inmunitaria en la mucosa del intestino
delgado. La deficiencia secundaria de disacaridasas
(por ejemplo, lactasa) es bien conocida en los pacien-
tes con SIBO y SlI, resultando en una mala digestién
de los hidratos de carbono, como la lactulosa, la saca-
rosa y el sorbitol. Ademas, la fermentacion de los hidra-
tos de carbono conduce a la generacion de &cidos
grasos de cadena corta, como el &cido acético, el acido
propiodnico y el &cido butirico. Aunque los acidos grasos
de cadena corta son Uutiles para el colon al proporcionar
nutrientes a los colonocitos, conservacion de energia y
absorcion de agua y electrolitos en el intestino delgado,
también inhiben la absorcién de nutrientes y la motili-
dad yeyunal (freno ileal) a través de la liberacion de
péptido YY, neurotensina y péptido similar al glucagén
tipo 1, que promueven el SIBO. Los lipopolisacéridos
derivados de bacterias gramnegativas también pueden
afectar la motilidad gastrointestinal'.

Por otro lado, en la generacién de sintomas para
ambas afecciones se ha implicado un incremento en el
numero de células enterocromafines en la mucosa del
colon y el recto en pacientes con Sll'y con SIBO, debido
a la activacion inmunitaria en respuesta al crecimiento
de bacterias, lo cual genera un mayor reclutamiento de
linfocitos intraepiteliales, mastocitos y células entero-
cromafines. Ademas, los mediadores de la respuesta
inmunitaria del huésped también pueden activar el sis-
tema nervioso entérico y alterar la motilidad gastroin-
testinal y la hipersensibilidad visceral, que son los
principales mecanismos fisiopatolégicos del SII'31°,

El crecimiento excesivo de bacterias reductoras de
H,S puede desempenar un papel importante en los



pacientes con Sll y SIBO, ya que se ha encontrado una
asociacion entre el H,S derivado de bacterias y la
hipersensibilidad visceral en el Sll, asi como diarrea.
Por lo tanto, la medicion de H,S en pruebas de aliento
podria considerarse un potencial biomarcador no inva-
sivo para el diagndstico de SIBO en los pacientes con
SlI-D. Es importante saber que los sintomas referidos
por los pacientes, como diarrea, malabsorcién, disten-
sion o dolor abdominal, no son predictivos de una
prueba positiva para SIBO'.

Pruebas de aliento (lactulosa o glucosa)

Las pruebas de aliento para el diagndstico de SIBO
con medicion de H,, CH,y H,S en el aire espirado se
han popularizado por su bajo costo, por su accesibilidad,
por ser procedimientos no invasivos y por su rapidez de
realizacion.

El principio basico de las pruebas de aliento se sus-
tenta en que los sustratos de lactulosa o glucosa, los
cuales son hidratos de carbono no absorbibles, son
metabolizados por las bacterias del intestino delgado,
se absorben en el torrente sanguineo y son excretados
en el aliento del paciente®.

El consenso norteamericano establece una prueba
de aliento positiva para SIBO cuando existe un aumento
del valor basal > 20 particulas por millon (ppm) de H,
a los 90 minutos con 75 g de glucosa o 10 g de lactu-
losa como sustrato, y = 10 ppm de CH, en cualquier
momento de la prueba se considerara positivo para
sobrecrecimiento metanogénico. Estos sustratos son
diluidos en 200 ml de agua y se realiza la recoleccion
de muestras de aire espirado cada 15 minutos. Se
indica un periodo de ayuno de 8-12 horas, no haber
tomado antibidticos en las ultimas 4 semanas ni pre-
paraciones para colonoscopia en las 2 semanas pre-
vias, asi como procinéticos y laxantes durante 1
semana; ademas, se debe evitar consumir hidratos de
carbono complejos, y no fumar, el dia anterior a la
prueba, y realizar limpieza oral el mismo dia®.

El uso de la prueba de aliento con lactulosa se jus-
tifica porque este sustrato transita a través de areas de
densidad bacteriana relativamente baja en el estémago
y el intestino delgado (aproximadamente 10™° UFC en
el duodeno, 1035 UFC en el yeyuno y 10 UFC en el
ileon, principalmente aerobios) hasta que llega al ciego.
Aqui se expone a numerosas bacterias, incluyendo
anaerobios (aproximadamente 10'? aerobios y anaero-
bios), que fermentan rapidamente la lactulosa y produ-
cen H,, CH, y H,S. Esta produccion es la unica fuente
de estos gases, que se difunden con rapidez en el
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torrente sanguineo y pueden ser capturados facilmente
en muestras de aliento espirado. La prueba de aliento
con lactulosa fue desarrollada en un principio para
medir el tiempo de transito orocecal promedio. Al apli-
car la prueba de aliento con lactulosa para diagnosticar
SIBO, se propuso que el sobrecrecimiento de gran
cantidad de bacterias en el intestino delgado resulta
en un aumento temprano de los gases de H,, ya que
el tiempo desde la ingestion de la lactulosa hasta el
sitio de fermentacion seria mas corto (es decir, ahora
en el intestino delgado en lugar de en el ciego)™.

Se ha propuesto la prueba de aliento con glucosa
como una alternativa a la de lactulosa para diagnosti-
car SIBO. Conceptualmente la ventaja es que la glu-
cosa se absorbe en el intestino delgado proximal a
través de cotransportadores de Nat/glucosa, y por lo
tanto no seria susceptible a escapar al ciego con tiem-
pos de transito mas cortos, lo que puede llevar a los
falsos positivos observados con la prueba de aliento
con lactulosa'.

En una revision sistematica y metaandlisis que ana-
lizé la sensibilidad y la especificidad de las pruebas de
aliento en comparacion con el método de referencia
(cultivo de aspirado yeyunal) para realizar el diagnds-
tico de SIBO, incluyendo 14 estudios, se observd que
la sensibilidad para la prueba de aliento con lactulosa
fue del 42% y con glucosa fue del 54.5%, mientras que
la especificidad para la prueba de aliento con lactulosa
fue del 70.6% y con glucosa fue del 83.2%".

También se ha analizado en un metaanélisis reciente
la prevalencia de SIBO en sujetos con SlI y la proba-
bilidad de SIBO en sujetos con Sll en comparacion con
controles sanos mediante diferentes pruebas (pruebas
de aliento con lactulosa y glucosa, cultivo de aspirado
yeyunal y mas de una prueba, respectivamente). Se
encontrd que el 36.7% (IC 95%: 24.2-44.6) presentaron
una prueba positiva para SIBO. Los pacientes con SlI
tuvieron 2.6 (IC 95%: 1.3-6.9) y 8.3 (IC 95%: 3.0-5.9)
veces mas probabilidad de presentar una prueba posi-
tiva para SIBO en comparacion con los controles sanos
mediante prueba de aliento con glucosa y cultivo de
aspirado yeyunal, respectivamente. No hubo diferen-
cias en la prevalencia de SIBO cuando se utilizé la
prueba de aliento con lactulosa entre pacientes con Sll
y controles (riesgo relativo [RR]: 1.613; IC 95%: 0.934-
2.785; p = 0.086). Los pacientes con SlI-D tenian mayor
probabilidad de tener una prueba de aliento con glu-
cosa positiva en comparacion con los pacientes con
otros subtipos. Considerando las observaciones de
este metaanalisis, se concluye que el método diagnds-
tico considerado de referencia (el cultivo de aspirado
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Tabla 1. Pruebas diagnosticas de sobrecrecimiento bacteriano

Cultivo de aspirado de intestino Pruebas de aliento (lactulosa o glucosa)
delgado

— Método invasivo y costoso

— Potencial contaminacion con
microbiota orofaringea, falsos
positivos

— Las bacterias pueden estar en
parche y en éreas distales del
intestino delgado, con riesgo
alto de resultados falsos
negativos

— Toma inapropiada de las
muestras

— El cultivo de los organismos
anaerobios requiere una
compleja técnica microbioldgica
y transporte, falsos negativos

delgado, falsos negativos

— Prueba segura, simple y no invasiva

— Requiere una preparacion especial

— Resultados falsos positivos en fumadores y en enfermedad pulmonar obstructiva crénica

— Resultados falsos negativos si el paciente estd tomando antibidticos en las dltimas 4 semanas,
asi como procinéticos y laxantes por 1 semana

— La glucosa puede no detectar sobrecrecimiento bacteriano en partes distales del intestino

— Prueba de glucosa no recomendada en pacientes diabéticos

— La lactulosa puede acortar el tiempo de transito orocecal

— Si el paciente tiene un transito orocecal rapido o lento resultara en falsos positivos o
negativos, respectivamente

— La lactulosa es metabolizada en el ciego, por lo que puede resultar en falsos positivos

— Resultado falso negativo debido a niveles bajos de hidrégeno en el aire espirado cuando hay
una cantidad excesiva de metandgenos y bacterias hidrogenotroficas

— Condiciones que afectan la entrega del sustrato al intestino delgado (gastroparesia,

obstruccion de la salida gastrica, acalasia y fistula enterocutanea) pueden llevar a resultados

falsos negativos

— Amplia variacion en la interpretacion y el diagnoéstico segln puntos de corte y entre sustratos

Modificada de Lim et al?’.

del intestino delgado proximal cuantitativo) y la prueba
de aliento con glucosa mostraron una prevalencia mas
alta de SIBO en sujetos con Sll en comparacion con
controles sanos, y que la prueba de aliento con glu-
cosa podria ser preferible a la prueba de aliento con
lactulosa para diagnosticar SIBO'.

Falsos positivos y negativos en el
diagndstico de sobrecrecimiento
bacteriano de intestino delgado

La prueba de aspirado y cultivo directo de contenido
intestinal es el método de referencia para el diagnostico
de SIBO. Actualmente, el diagndstico se considera posi-
tivo cuando existe una concentracion bacteriana > 10°
UFC/ml en cultivo de aspirado de la tercera y la cuarta
porciones del duodeno o del yeyuno. Sin embargo, tiene
algunas limitaciones, como ser un método invasivo, cos-
toso, que consume un tiempo importante para realizarlo
y con potencial de contaminacién con microbiota de la
orofaringe durante el procedimiento, resultando en fal-
sos positivos. Debido a que las bacterias pueden con-
centrarse en diversas zonas, ya que el SIBO puede
comprometer las areas mas distales del intestino del-
gado o las bacterias pueden localizarse de forma focal
y, por tanto, no ser captadas con un aspirado unico o
no ser posible llegar a zonas distales mediante el uso
de los instrumentos habituales, esto resulta en falsos
negativos. Ademas, cabe mencionar que el aire con
que se insufla la regién intestinal en la endoscopia

puede comprometer la sobrevida de las bacterias
anaerobias. Es importante contemplar que el cultivo
de los microorganismos anaerobios requiere una téc-
nica microbiolégica compleja, ademas de que no son
cultivables en los métodos disponibles, lograndose su
crecimiento solo en un 30% de las ocasiones. Aunque
existen inconsistencias, el cultivo bacteriano contintda
aceptandose generalmente como el mejor método
diagndstico para el SIBO, pero las precauciones asép-
ticas y la técnica adecuada son clave en el rendimiento
diagndstico'®.

Por otro lado, las pruebas de aliento son las moda-
lidades mas utilizadas para el diagnostico de SIBO y
de IMO. Su ventaja consiste en que permiten persona-
lizar la terapia antibidtica y predecir la respuesta al
tratamiento; sin embargo, estan limitadas por el método
indirecto de medicidn y por las preocupaciones sobre
la variabilidad del tiempo de transito orocecal. Como
cualquier prueba clinica, las pruebas de aliento tienen
fortalezas y limitaciones inherentes, y los resultados
deben ser interpretados teniendo en cuenta el contexto
clinico y los factores del hospedero que pudieran gene-
rar falsos positivos o negativos? (Tabla 1).

Tanto los sustratos de lactulosa como de glucosa tie-
nen sus ventajas y desventajas Unicas, y no hay con-
senso sobre cudl es el sustrato preferido. La lactulosa,
un disacdrido sintético que no es digerible ni absorbible,
tiene la ventaja tedrica de poder muestrear todo el intes-
tino delgado e identificar potencialmente SIBO distal. La
glucosa, un monosacarido que se absorbe réapidamente



en el intestino delgado proximal, se considera una
prueba mas especifica porque es menos probable que
resulte en falsos positivos por fermentacion colénica. No
obstante, en pacientes con SIBO distal la glucosa puede
dar falsos negativos, ya que esta se absorbe comple-
tamente en el intestino delgado proximal y, por lo tanto,
puede no llegar al sitio de SIBO. Por otro lado, la lac-
tulosa puede ser el sustrato preferido para pacientes
diabéticos porque no conlleva ningun riesgo de
hiperglucemia?°.

La principal critica de las pruebas de aliento con
glucosa y lactulosa es si el incremento de H, en aliento
es reflejo de la fermentacién coldnica en lugar de la
intestinal. Se ha estudiado que la prueba de aliento con
glucosa también puede llegar al ciego y las tasas de
falsos positivos se observan en aproximadamente el
10% en caso de anatomia normal y alin mas con ciru-
gia previa, como una gastrectomia parcial?’. También
si el paciente tiene un transito orocecal rapido o lento
resultard en falsos positivos 0 negativos, respectiva-
mente, ademds de que la lactulosa inherentemente
puede acortar el tiempo de transito orocecal y es meta-
bolizada en el ciego, por lo que puede resultar en un
mayor nimero de falsos positivos?.

Los falsos negativos para las pruebas de lactulosa y
glucosa también se observan en condiciones que afec-
tan la entrega del sustrato al intestino delgado, es
decir, en caso de gastroparesia, obstruccion de la
salida gdstrica, acalasia o fistula enterocutanea.
Ademas, podemos observar falsos negativos durante
la prueba de aliento (linea plana de H, durante la
prueba), lo cual puede representar en realidad la pre-
sencia de un exceso de bacterias hidrogenogénicas o
una cantidad excesiva de microorganismos metandge-
nos, los cuales utilizan H, para producir CH,.

Una gran fortaleza de las pruebas de aliento es su
capacidad para diagnosticar el IMO. La prueba de
aliento es actualmente una de las formas con mayor
accesibilidad en centros hospitalarios y laboratorios
para identificar el IMO. Dado que este se atribuye al
sobrecrecimiento de arqueas metanogénicas (microor-
ganismos anaerobios del dominio Archaea), es una
condicidn clinica separada del SIBO. Como ya se men-
ciond, el consenso norteamericano define el IMO como
un incremento de CH, 2 10 ppm en cualquier momento
durante la prueba de aliento. A diferencia de la pruebas
de aliento para el SIBO, el IMO no se ve afectado por
el tiempo del transito orocecal. Es importante conocer
que el CH, acorta el transito intestinal y, en consecuen-
cia, el IMO se asocia con estrefiimiento y con SlI-E;
ademas de que los niveles de CH, no son fluctuantes,
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se correlacionan directamente con la gravedad del
estrefiimiento y tienen implicaciones terapéuticas, ya
que las especies de arqueas son resistentes a la mayo-
ria de los antibi6ticos®20.

¢A quién debemos realizar pruebas de
sobrecrecimiento bacteriano de intestino
delgado?

El diagnostico de SIBO es un desafio, pues los sin-
tomas referidos por estos pacientes son inespecificos
y no predictivos; por lo tanto, basandose solo en la
clinica no hay que solicitar pruebas diagndsticas. Esto
se ha sustentado en un estudio en el que las puntua-
ciones medias totales de sintomas fueron similares
independientemente de si los pacientes dieron positivo
0 negativo en la aspiracion duodenal y la prueba de
aliento (p = 0.9)%.

Debido a que un diagnostico de SIBO requiere prue-
bas especializadas (por ejemplo, cultivo microbiano y
prueba de aliento), y por la variabilidad en las poblacio-
nes de pacientes y los métodos utilizados para estable-
cer un diagndstico en los estudios, es dificil determinar
a quién realizar pruebas diagndsticas. Sin embargo, el
SIBO se correlaciona con diversas condiciones clinicas
(Tabla 2) y hay que tener en cuenta que la prevalencia
de SIBO en los pacientes con estas condiciones es
variable (rango: 2-92%). Curiosamente, hasta el 13% de
los individuos sanos también han dado positivo para
SIBO, segun los resultados de pruebas de aliento o
cultivo de aspirado del intestino delgado.

De tal manera, es importante conocer las enfermeda-
des en las que existe mayor asociacion para solicitar
pruebas de aliento, como por ejemplo los pacientes con
alteraciones de la motilidad, cirugia gastrointestinal, pan-
creatitis crénica o escleroderma. Por otro lado, el uso de
inhibidores de la bomba de protones se observa como
riesgo independiente hasta en un 50% de los sujetos con
sintomas gastrointestinales inexplicables?3-25.

Sabemos que las alteraciones de la motilidad intes-
tinal son, probablemente, el principal contribuyente del
SIBO en los pacientes de edad avanzada y en la pobla-
cion en general. La pancreatitis cronica es otra causa
multifactorial por disminucién de la motilidad intestinal
que resulta tanto por el proceso inflamatorio como por
efecto de los narcéticos y la obstruccion intestinal. El
estancamiento y la recirculacion del contenido intestinal
como resultado de fistulas, enterostomias y anastomo-
sis también predisponen al SIBO, lo que explica su
asociacion a enfermedad de Crohn, enteropatia por
radiacion y cirugia gastrointestinal de reconexion.
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Tabla 2. Prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado en enfermedades asociadas

Anormalidades

Alteracion en la motilidad gastrointestinal o
dafio de la pared gastrointestinal

Enfermedad celiaca 9-67%
Enfermedades del tejido conectivo (p. ej., 43-55%
escleroderma)
Enfermedad de Crohn 25-88%
Colitis ulcerativa 81%
Diabetes mellitus 8-44%
Hipotiroidismo 54%
Trastornos inespecificos de la motilidad 76%
Enteropatia por radiacion 26%
Enfermedades neuromusculares
Distrofia muscular 65%
Enfermedad de Parkinson 54%
Quirdrgicas
Cirugia abdominal 82%
Vagotomia truncal bilateral 93%
Gastrectomia 63-78%
Reseccion de la véalvula ileocecal 32%
Reconstruccion en Y de Roux 86%
Miscelénea
Sindrome de fatiga crénica 81%
Pancreatitis cronica 34-92%
Farmacos que inhiben la produccion de 26-75%
secrecion acida
Falla renal crénica avanzada 36%
Fibromialgia 93%
Sindrome de intestino irritable 2-84%
Sindrome de inmunodeficiencia 30-50%
Cirrosis hepatica 17-81%
Obesidad 17-81%
Nutricion parenteral 70%
Rosacea 46%

Modificada de Grace et al.?*.

Asimismo, la enfermedad celiaca se ha considerado
como una potencial complicacién y una de las causas
de falta de respuesta a la dieta libre de gluten. Cabe
mencionar que enfermedades como la esclerosis sisté-
mica, la enfermedad de Parkinson, el hipotiroidismo y la
diabetes mellitus, la radioterapia y el uso de farmacos
como los opiaceos y los anticolinérgicos provocan alte-
raciones de la motilidad intestinal que contribuyen al
SIBO.

El SIBO y el aumento de la permeabilidad intestinal,
a través de los efectos sistémicos de la endotoxina bac-
teriana, también tienen injerencia en la patogénesis de
la esteatosis hepatica asociada a disfuncién metabd-
lica®®. En pacientes cirréticos existen varios factores de
riesgo para desarrollar SIBO, entre los cuales uno de
los principales es la alteracion de la motilidad por pro-
longacion de la fase Il del complejo motor migratorio,

mas comun en aquellos pacientes con hipertension portal
y cirrosis grave. El consumo crénico de alcohol se asocia
a miopatia y neuropatia por dafio toxico directo del mus-
culo liso, y ademas se registra mayor prevalencia de
diabetes mellitus en estos pacientes?’.

La prevalencia de SIBO en los pacientes con Sll se
documenta en un intervalo amplio cuya variacion se debe
a los diversos criterios para definir una prueba positiva y
a la metodologia empleada: 28-84% con prueba de
aliento con lactulosa, 2-31% con glucosa y 2-6% con
cultivo?®. Un porcentaje significativamente mayor de
pacientes con Sll y SIBO se ha considerado que tienen
dismotilidad en comparacién con pacientes con Sl sin
SIBO (86% vs. 39%, respectivamente; p = 0.02)%2.

En un estudio de casos y controles, un porcentaje
significativamente mayor de pacientes que se sometie-
ron a colectomia tenian SIBO en comparaciéon con
pacientes con quejas gastrointestinales sin colectomia
(62% vs. 32%, respectivamente; p = 0.0005)%°.

En conclusion, se deben solicitar pruebas diagndsti-
cas para SIBO en aquellos pacientes con sintomas y
condiciones clinicas con alta asociacion que hagan sos-
pechar SIBO, recordando que a menudo es una enferme-
dad secundaria 'y que, a no ser que el problema subyacente
se aborde y esté bien controlado, la probabilidad de recu-
rrencia es alta.

Rifaximina:¢ cuando usarla?

Debido al mecanismo fisiopatoldgico multifactorial del
SlI, se ha propuesto controlar los sintomas y el subtipo
de SlI dirigiéndose al mecanismo fisiopatoldgico. En el
SII-D y el SlI-M, algunos tratamientos como los antibid-
ticos y los probidticos estan dirigidos a modular la micro-
biota intestinal, posiblemente corrigiendo la disbiosis
intestinal. Sin embargo, el uso de antibiéticos conven-
cionales, como la neomicina, el metronidazol o el
ciprofloxacino, estd limitado por el riesgo de infeccién
por Clostridioides difficile, resistencia a antibiéticos y
eventos adversos como ototoxicidad, neuropatia o
nefrotoxicidad®®.

La rifaximina (RFX), un antibidtico no sistémico de
amplio espectro que genera poca o nula resistencia, es
el tratamiento de eleccion tanto en el Sll sin estrefi-
miento como en el SIBO, ya que es un farmaco de baja
absorcién debido a su forma polimérfica alfa, lo que
permite que actue localmente (absorcion sistémica casi
nula, del 0.4%), y uno de sus mecanismos de accion
implica la modulacién de la microbiota intestinal, por lo
que se podria considerar como un eubidtico, pues dis-
minuye el nimero de bacterias predominantemente en el



colon con incremento en la abundancia de microorganis-
mos considerados benéficos para el huésped, como
Bifidobacteria, Lactobacilli y Faecalibacterium prausnit-
zii. Ademas, la RFX tiene un mecanismo inmunomodula-
dor mediante la disminucion de citocinas proinflamatorias
(interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa)*°.

La RFX ha sido evaluada en tres ensayos clinicos
de fase Ill en pacientes con SlI-D y SlI-M, conocidos
como TARGET 1, 2 y 3 (Targeted Nonsystemic
Antibiotic  Rifaximin ~Gut-Selective Evaluation of
Treatment for IBS-D). En los estudios TARGET 1y 2,
en 1260 pacientes con SlI sin estrefiimiento, el 40.7%
tratados con RFX a dosis de 550 mg tres veces al dia
durante 2 semanas experimentaron una mejoria de los
sintomas globales de SlI durante al menos 2 de las
primeras 4 semanas después del tratamiento, en com-
paracion con el 31.7% en el grupo placebo, asi como
una mejoria en la distension abdominal (40.2% vs
30.3%). Ademas, mejoraron la consistencia de las
heces y el dolor abdominal en comparacion con el
grupo que recibi6é placebo, con un numero necesario
a tratar (NNT) de 10.2. Como se esperaba, la RFX fue
bien tolerada, con un perfil de eventos adversos simi-
lares a los del placebo, y se observd que la respuesta
se mantuvo por un tiempo de 10 semanas posterior al
fin del tratamiento®".

El objetivo del estudio TARGET 3 fue determinar la
eficacia y la seguridad de repetir el tratamiento con
RFX (550 mg tres veces al dia por 2 semanas) en
pacientes con SlI-D que habian respondido al menos
en 2 de las primeras 4 semanas después del trata-
miento y que presentaron recurrencia de los sintomas
en un periodo de observacion de 18 semanas postra-
tamiento. El 35.6% (n = 382) de 1074 pacientes con
SlI-D que respondieron a un curso de RFX no presen-
taron recurrencia en 22 semanas después del trata-
miento, mientras que 636 presentaron recaida con una
media de 4 semanas y fueron asignados aleatoria-
mente para recibir retratamiento con RFX (n = 328) o
placebo (n = 308) en dos ocasiones, separadas por 10
semanas. El porcentaje de respondedores en el primer
retratamiento fue significativamente mayor con RFX
que con placebo (38.1% vs. 31.5%; p = 0.03), al igual
que la mejoria del dolor abdominal (50.6% vs. 42.2%;
p = 0.018). Ademas, se observaron una prevencion
significativa de la recurrencia (13.2% vs. 7.1%;
p = 0.007) y una respuesta mantenida del dolor abdo-
minal y de la consistencia de las evacuaciones (17.1%
en el grupo de RFX vs. 11.7% en el grupo de placebo;
p = 0.04). Los eventos adversos fueron similares entre
ambos grupos. En el segundo retratamiento, la
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respuesta fue mayor para RFX (37% vs. 29% para
placebo; p = 0.04)*,

Una revision sistematica y metaanalisis evalud la tasa de
respuesta sintomatica a los antibiéticos en pacientes con
SIBO. De igual forma, analizo la respuesta sintomatica a
los antibiéticos en pacientes con SlI con y sin SIBO.
Se incluyeron seis estudios en el primer andlisis que
compard la eficacia de los antibidticos con placebo o
sin antibiético, en 196 pacientes, de los cuales 101
recibieron antibidticos y 95 recibieron placebo o ningun
antibiotico. Significativamente mas pacientes mejora-
ron con antibidticos (RR: 2.46; IC 95%: 1.33-4.55;
p = 0.004). En el analisis que comparaba las tasas de
respuesta sintomatica en pacientes con SlI con o sin
SIBO se incluyeron 4 estudios con 266 pacientes con
SlI, de los cuales 172 tenian SIBO y 94 no. La tasa de
respuesta sintomatica fue del 51.2% en el grupo con
SIBO frente al 23.4% en el grupo sin SIBO.
Significativamente mas pacientes con Sl con SIBO
respondieron a los antibiéticos en comparacion con los
que no tenian SIBO (RR: 2.07; IC 95%: 1.40-3.08; p =
0.0003)%.

Como se ha demostrado en revisiones sistematicas,
la efectividad de la RFX es dependiente de la dosis,
por lo que el esquema adecuado de alfa-rifaximina es
una dosis de 550 mg cada 8 horas por 14 dias para
SIBO con o sin SII**, mientras que en los pacientes con
IMO se usard la combinacién de neomicina 500 mg dos
veces al dia y RFX 550 mg cada 8 horas por 14 dias®.

¢Estamos sobrediagnosticando el SIBO
en los pacientes con sindrome de
intestino irritable ?

Como ya se menciono, la disbiosis intestinal, la cual se
considera un espectro del SIBO, es una de las causas de
los sintomas en los pacientes con SlI. Entre el 4% vy el
78% de los pacientes con Sl y el 1% al 40% de los con-
troles tienen SIBO; tales variaciones en la prevalencia
pueden resultar de analisis de distintas poblaciones, diver-
sos criterios diagnosticos de SlI y, lo mas importante,
diferentes métodos para el diagnéstico. Aunque el cultivo
cuantitativo de aspirado yeyunal se considera el método
de referencia para el diagnéstico de SIBO, las pruebas de
H, en el aliento no invasivas se han popularizado. Mientras
la prueba de H, en el aliento con glucosa es altamente
especifica, su sensibilidad es baja; en contraste, los crite-
rios del pico temprano en la prueba de H, en el aliento
con lactulosa son altamente inespecificos, ya que pueden
representar su llegada a colon, la cual puede estar modi-
ficada por el efecto osmético de la lactulosa o por un
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transito rapido inherente en los pacientes con Sll, asi
como el tiempo utilizado para medir el transito intestinal,
que con frecuencia es mas corto que 90 minutos. Por lo
tanto, debemos considerar que las pruebas de aliento no
son perfectas y su interpretacion puede variar, depen-
diendo del operador, el sustrato y la dosis adecuada'”.

Ademas, la accesibilidad de las pruebas de aliento
ha hecho que se usen en pacientes con una amplia
gama de sintomas gastrointestinales y sin tomar en
cuenta los factores de riesgo tipicos para SIBO. Esto
es especialmente importante, dado que la densidad
bacteriana del intestino delgado varia entre individuos
y en una alta proporcién de individuos sanos se ha
encontrado que tienen niveles definidos como SIBO
tanto por pruebas de aliento como por cultivo de aspi-
rado del intestino delgado. Si bien esto no es sorpren-
dente, ya que varios factores (incluida la dieta) pueden
influir en el microbioma del intestino delgado sin causar
sintomas, lleva a cuestionar la especificidad de las
pruebas para la densidad microbiana en ausencia de
factores de riesgo o sintomas tipicos'.

Mas recientemente se estan promoviendo dispositi-
vos de pruebas caseras para monitorear la produccion
de gas durante y después de las comidas, para los
cuales no hay validacién de sus resultados. A medida
que la hipétesis del SIBO-SII sigue siendo promovida
en las redes sociales, el nimero de pruebas puede
incluso aumentar. Esto es muy preocupante, ya que el
alto numero de pruebas y de resultados falsos positi-
vos que no tienen fundamento clinico pueden tener
consecuencias perjudiciales para nuestros pacientes.
Lo méas importante es que conduce a un diagndstico
de SIBO para el cual falta evidencia, creando a menudo
confusién, ansiedad y una posible pérdida de con-
fianza en el sistema de salud. Las consecuencias prac-
ticas de una prueba positiva llevan al sobreuso de uno
0 mas tratamientos con antibiéticos potencialmente
dafiinos, ademas de que algunos clinicos, al no tener
accesibilidad a las pruebas diagndsticas, dan trata-
miento empirico con antibidticos, para lo cual no existe
evidencia cientifica'.

Analisis critico del aumento en los
diagnésticos y necesidad de guias
clinicas mas claras para evitar el uso
excesivo de antibioticos

El SIBO ha sido reconocido durante mas de un siglo
en pacientes con condiciones predisponentes que cau-
san estasis intestinal, como modificacion quirdrgica del
intestino delgado o enfermedades cronicas, incluyendo

escleroderma, y estd asociado con diarrea y signos de
malabsorcion. Hace mas de 20 afios se hipotetizé que
el aumento de la cantidad de bacterias en el intestino
delgado podria también explicar sintomas en ausencia
de malabsorcion en el Sll y otros trastornos de la inte-
raccion del eje intestino-cerebro (TIIC). Esta hipotesis
SIBO-SII ayud6 a centrar la atencion de la importancia del
binomio microbiota-huésped como un posible mecanismo
fisiopatoldgico en el SlI.

Sin embargo, después de dos décadas, esta hipdte-
sis sigue sin comprobarse. Ademas, ha llevado a gra-
ves consecuencias no intencionadas, como el uso
generalizado de pruebas de aliento no confiables y no
validadas para el diagnéstico de SIBO y el uso impru-
dente de antibiticos'.

Aqui iniciamos analizando la prueba de aliento con
lactulosa, la cual es principalmente una medida del
transito intestinal y tiene muy bajas sensibilidad y espe-
cificidad para diagnosticar SIBO, siendo el defecto fun-
damental subyacente al uso de esta prueba la amplia
variacion en el tiempo de transito orocecal. Sabemos
que el tiempo de transito orocecal es menor que el
umbral diagnéstico propuesto de 90 minutos para un
aumento en el H, como marcador diagndstico de SIBO,
y aun es menor en los pacientes con SlI-D que en los
sujetos asintomaticos. Por otro lado, la prueba de aliento
con glucosa tiene mejor rendimiento diagndstico si la
probabilidad preprueba es alta, como se encuentra en
condiciones subyacentes al SIBO clasico, pero tam-
bién tiene una alta tasa de falsos positivos en los TIIC,
por lo que se necesitan mas estudios en los TIIC para
comprender mejor el impacto de las comunidades bac-
terianas, sus metabolitos y las interacciones dieta-hos-
pedador en el intestino delgado y el colon en los
sintomas de TIIC, y alejarnos del Unico enfoque en
nimeros absolutos de bacterias™. Un estudio en el
mundo real con mas de 1000 pacientes mostr6 que la
tasa de positividad de la prueba en pacientes con TIIC
fue inferior al 2%%.

Lo crucial para el clinico es saber si los resultados de las
pruebas diagndsticas impactaran en la atencién clinica y
predeciran el pronostico o la respuesta terapéutica. En rela-
cién con el SIBO en el Sl la pregunta especifica es: ¢una
prueba de aliento positiva predecira la respuesta a la tera-
pia con antibidticos? Existe una variabilidad en las tasas
de erradicacion de SIBO o la normalizacién de las pruebas
de aliento del 7-100%, con tasas de respuesta a los sinto-
mas que muestranunavariabilidad similar.Lamentablemente,
|la literatura sobre cualquier forma de terapia para el SIBO,
con independencia de la causa, es limitada y su interpre-
tacién se ve afectada por variaciones en la poblacion de



estudio, el disefo del estudio (eleccién del antibidtico,
dosis, duracion de la terapia y seguimiento) y los resultados
clinicos. Ademas, muchos estudios son observacionales o
adoptaron un disefio abierto, pocos fueron controlados con
placebo y las comparaciones cara a cara de diferentes
regimenes de antibidticos son escasas™.

El papel del SIBO en el Sl sigue siendo controver-
tido y una reciente revision sistemética de estudios de
casos y controles concluyd que la literatura sugiere un
vinculo entre ellos, pero que la calidad general de la
evidencia es baja’®.

En cuanto a las guias clinicas, las recomendaciones
respecto al uso de pruebas de aliento en el diagndstico
de pacientes con SlI difieren entre ellas. Las guias
britanicas y canadienses estdn en contra del uso de
pruebas de aliento en el SII¥”%, mientras que las guias
americanas no incluyen una recomendacion a favor ni
en contra de su uso®.

En los estudios TARGET, que llevaron a la aproba-
cion por la Food and Drug Administration de la RFX
para el tratamiento del SlI de tipo no estrefiimiento®!,
solo 98 sujetos de la poblacion total del estudio de
1260 pacientes se sometieron a una prueba de aliento
con lactulosa*®. Entre los respondedores en este
pequefo subgrupo, el 59.7% tenian un resultado posi-
tivo en la prueba de aliento inicial. Mientras que el 48%
de estos pacientes fueron definidos como respondedo-
res generales a un tratamiento de 2 semanas con RFX
a dosis de 550 mg tres veces al dia, la normalizacion
de la prueba de aliento solo ocurrié en el 29%. No es
sorprendente que el resultado de la prueba de aliento
postratamiento no fuera predictivo de la respuesta a la
RFX; el 76.5% de los que normalizaron su prueba de
aliento fueron considerados respondedores, en com-
paraciéon con el 56% de aquellos que no lo hicieron.
En resumen, la correlacion entre la erradicacién anti-
bidtica del SIBO, la normalizacién de las pruebas de
aliento y la respuesta sintomatica esta lejos de ser
consistente o clara.

Sabemos que existe una proporcion de pacientes
con Sll que tendran mejora de los sintomas con terapia
antibidtica; sin embargo, al incluir ensayos clinicos
aleatorizados, como los TARGET, la ganancia terapéu-
tica es de aproximadamente un 10% sobre el
placebo®.

Los desafios de aplicar el concepto de SIBO en los
TIIC no deberian minimizar el diagndstico de SIBO en
condiciones «clasicas» asociadas con dismotilidad gas-
trointestinal, como la esclerodermia, la estasis intestinal
secundaria a cirugia del intestino delgado y reseccion
de la valvula ileocecal, con signos asociados de
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malabsorcion. En este contexto, la probabilidad previa a
la prueba de aliento con glucosa es mas alta y aumen-
taria su precisién diagndstica. Si uno elige tratar direc-
tamente con antibidticos o primero realizar la prueba de
aliento para guiar la terapia dependerd de varios facto-
res, incluyendo la disponibilidad de la prueba, el costo
y las preferencias del paciente y del médico.
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