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Introduccioén

Actualmente se dispone de numerosas técnicas
diagnésticas para el estudio de las enfermedades relacionadas
con el aparato digestivo. Muchas de ellas son de cardcter
invasivo, molestas y no exentas de riesgos para el paciente.
Dentro del amplio abanico de oferta diagnéstica se encuentran
las pruebas del aliento. Estas técnicas no son invasivas, son
bien toleradas por el paciente, carecen en general de riesgos
y son, ademds, muy (tiles para el diagnéstico de determinadas
enfermedades digestivas. Sin embargo, estas pruebas son en
general infrautilizadas por los gastroenterélogos.

Las pruebas del aliento defectan la presencia de
un isétopo (habitualmente no radiactivo) o una molécula no
isotépica (hidrégeno no marcado isotépicamente) en el aire
espirado tras la administracién, por via oral, de diferentes
soluciones con distintas sustancias marcadas con estos isétopos,
y que son sustratos de diferente rutas enzimdticas, lo que ha
permitido una aproximacién a los mecanismos fisiopatolégicos
de diversas enfermedades digestivas de una forma indirecta’.
Diferenciaremos segin el isétopo utilizado (carbono o bien
hidrégeno) varias alternativas para estudiar aspectos concretos
de la fisiopatologia digestiva.
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Pruebas de aliento basadas en la
determinacién de Carbono

1. Diagnéstico de la infecciéon por Helicobacter
pylori.

la infecciéon por H. pylori representa un
factor importante para el desarrollo de ciertas lesiones
gastroduodenales, por lo que su identificacién es necesaria
en la préctica clinica habitual. Los métodos diagnésticos se
han dividido tradicionalmente en directos (demostracién del
microorganismo mediante biopsia gdstrica obtenida por
endoscopia; siendo ésta la técnica de referencia) e indirectos
(se basan en el estudio y deteccién de ciertas caracteristicas
de la bacteria o de la respuesta inmune del huésped frente
a la infeccién)'. De entre las técnicas indirectas, destaca la
prueba del aliento con urea marcada (PAU), basada en la
capacidad del H. pylori de producir ureasa, la cual hidroliza
una solucién de urea previamente marcada con 13C 6 14C, y
se produce NH, y CO,. Este dltimo es absorbido y excretado
por los pulmones a través del aire espirado. La prueba con
13C (isétopo natural y no radiactivo) puede utilizarse, a
diferencia de la prueba con 14C, en nifios y embarazadas?.
La sensibilidad y especificidad diagnésticas de la prueba del
aliento son muy elevadas, y se sitan entre el 90-100%, e incluso
con cifras superiores al 95% cuando Gnicamente se consideran
aquellos protocolos metodolégicamente mds correctos? 3. La
elevada sensibilidad podria ser debida a que la PAU valora la
totalidad de la mucosa géstrica, a diferencia de los métodos
diagnésticos basados en el andlisis de la muestra obtenida
por biopsia, que estdn sujetos a la distribucién heterogénea
del H. pylori. No obstante, el empleo de antibidticos o
inhibidores de la bomba de protones (IBP) en los dias previos
a la realizacién de la prueba es una causa demostrada de
resultados falsos negativos®. Se recomienda que transcurran al
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menos 4 semanas desde la finalizacién de un tratamiento con
antimicrobianos hasta la realizacién de la prueba, y al menos
14 dias en el caso de los IBP>¢. La especificidad de la PAU es
también excelente, aunque pueden obtenerse falsos positivos
como consecuencia de la existencia en el estémago de ofras
bacterias productoras de ureasa, aunque la relevancia clinica
de este hecho parece ser muy limitada'.

Para confirmar la erradicacién de H. pylori tras el
tratamiento, la prueba que se debe emplear dependerd de
la enfermedad de base. la PAU confirma precozmente la
desaparicién de H. pylori tras el tratamiento, a diferencia de
las técnicas serolégicas, que precisan un periodo prolongado
para objetivar el efecto de la erradicacién. Es la técnica de
eleccién cuando no es precisa la gastroscopia, debiéndose
comprobar al menos 4 semanas después de haber finalizado
el tratamiento’ 7.

2. Diagnéstico de la insuficiencia pancredtica
exocrina.

Lo insuficiencia pancredtica exocrina  (IPE) es
una complicacién frecuente de  diferentes enfermedades
pancredticas  (pancreatitis  crénica,  fibrosis  quistica
pancredtica, pancreatitis aguda grave, cdncer de pdéncreas),
extrapancredticas  (enfermedad  celiaca, enfermedad de
Crohn) y fras cirugia pancredtica y gastrointestinal®. La IPE
avanzada se pone de manifiesto a través de la maldigestidn
de grasas y proteinas con las consecuencias que se derivan
de éstas, si bien éstos aparecen cuando existe una pérdida de
la funcién glandular de al menos un 90%. El reconocimiento
de la IPE es de gran relevancia clinica, ya que su correcto
tratamiento es el Unico modo de evitar las complicaciones e
incluso la mortalidad clésicamente asociadas a los estados de
malnutricién®. Los paciente con IPE deben ser tratados siempre
que presenten grasa fecal >15 g/dia 6 esteatorrea sintomdtica;
no obstante datos recientes sugieren que cualquier paciente
con maldigestién secundaria a IPE requiere tratamiento
enzimdtico sustitutivo independientemente de su gravedad y
de sus manifestaciones clinicas'3.

En la actualidad existen numerosos métodos para
la evaluar la funcién pancredtica exocrina, test directos y fest
indirectos®. Estos dltimos se caracterizan por ser mds simples y
de mds sencilla ejecucién que las pruebas directas, si bien son
menos sensibles para el diagnéstico de los estadios iniciales de
IPE. A continuacién detallamos estos test, con especial atencién
al test aliento con Triglicéridos marcados con C'# (TG-C%3), una
técnica valida y alternativa para el diagnéstico de IPE.

Los denominados tfest directos’ se basan en la
recogida de jugo pancredtico mediante intubacién duodenal
tras la estimulacién de la glédndula pancredtica.

e Test secretina y Test secretina-ceruleina: Consiste
en la cuantificacién de la secrecién pancredtica de enzimas y
bicarbonato en muestras de jugo duodenal obtenidas mediante
intubacién duodenal durante la estimulacién submdéxima del

pdncreas con secretina y/o colecistoquinina o ceruleina. Se
trata del test mds eficaz para el diagnéstico de IPE, pero con
el inconveniente de su invasividad, complejidad y elevado
coste, por lo que su empleo queda reducido a unidades
especializadas.

¢ Test de Lundh: Consiste en la cuantificacién de
la secrecién pancredtica de enzimas tras la estimulacién
pancredtica de una comida de prueba. La eficacia de este test
es inferior al anterior por ello no se trata de un test recomendable
y, de hecho, ha sido practicamente abandonado.

Los denominados test indirectos valoran la funcién
pancredtica mediante la deferminacién de la concentracién
de enzimas pancredticas en el suero 6 heces, 6 bien
evaluando la capacidad de digestién de la gldndula mediante
la administracién de una comida de prueba, por lo que no
requieren intubacién duodenal.

e Cuantificacién de grasa fecal, conocido como
Test de Van de Kamer'® '": Es el considerado patrén oro. El
test consiste en seguir durante cinco dias una dieta con un
contenido fijo en grasa (entre 80 y 100 g/dia) recogiendo la
totalidad de las heces durante los dltimos tres dias. La cantidad
de grasa presente en la muestra se determina mediante
homogeneizacién de las heces, hidrélisis de los triglicéridos en
dcidos grasos en dlcali, acidificacién, extraccién en disolvente
y tritacién de los dcidos grasos. Se considera patolégico si
existe eliminacién superior a 7,5 gr/dia. Dicha prueba tiene
importantes desventajas que limitan su uso en la préctica
clinica como es la recogida de heces durante 3 dias', el
procesamiento posterior y la dificultad de asegurar la ingesta
de la grasa adecuada, motivo por el cual se ha relegado a
centros especificos y en situaciones clinicas muy concretas.

® Quimiotripsina y Elastasa-1 en las heces: Consiste
en la determinacién de dichas enzimas en las heces. Ambas
sustancias son productos enzimdticos de secrecién pancredtica
que permanecen relativamente estables a través del transporte
del tracto gastrointestinal. La determinacién de la actividad de la
quimiotripsina en heces ha demostrado una buena correlacién
respecto a las pruebas, mostrando una sensibilidad del 85%.
La elastasa-1 tiene un 100% sensibilidad y una especificad
de 93% para insuficiencia pancredtica severa, lo cual sugiere
una mayor sensibilidad y especificidad en comparacién con
quimiotripsina.

e Test pancreolauril: Consiste en administrar una
comida de prueba con un marcador (dilaurato de fluoresceina)
que es hidrolizado por enzimas pancredticas y sus metabolitos
son absorbidos y medidos en suero. Se ha relegado a centros
especificos ya que requieren de unidades de exploraciones
funcionales dotadas.

o Test aliento con TG-C'%: Consiste en la administracién
oral de sustratos marcados con C'® en una comida prueba
para valorar IPE'2 1314, Estos sustratos son hidrolizados a lo
largo del infestino en proporcién a la cantidad de actividad
de lipasa pancredtica liberdndose CO,'?, que es absorbido
y eliminado con el aire espirado. Se cuantifica la eliminacién
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Figura 1

Espectrofotémetro de infrarrojos.

de CO,"® mediante espectrofotémetro de infrarrojos

6 espectrofotémetro de masas. Este test se realiza segin
unas recomendaciones especiales: 1) Suspender el tratamiento
de enzimas pancredticas 48 horas antes de la prueba, 2)
Recomendaciones dietéticas: No ingesta de maiz, seguir una
dieta pobre en fibra, evitar alimentos como el pan de trigo
infegral, pan de centeno, pan de salvado, arroz integral,
frutos secos, legumbres, verduras, hortalizas y fruta fresca, 3)
Ayunas de 8 horas y no fumar en las 6-8 horas previas, ni en el
transcurso de la prueba, 4) El dia de realizacién del test, tomar un
comprimido de metroclopramida oral, con el fin de atenuar en la
medida de lo posible el efecto de la variabilidad interindividual
del vaciamiento géstrico, y transcurridos 15 minutos, recoger
dos muestras basales, e ingerir la comida de prueba
(2 biscottes de pan (15 g) con mantequilla (20 g) y triglicéridos
C'3 sobre la misma) y un vaso de agua, y cada 30" y por
duplicado, recoger muestras de aliento hasta las 6 horas
postingestién. El andlisis se realiza por espectrofotometria de
infrarrojos é masas que mide las concentraciones de '*CO,
y 2CO, en las pruebas de aliento y aplica las proporciones
13C /12C de aquellas al universalmente reconocido estdndar
de isétopos estables PDB (Pee Dee Belemnite) *C. Se
consideran resultados del test el valor maximo de CO,'* en
aire espirado y el drea bajo la curva durante las é horas
del test. La recuperacién acumulada de CO,' se considera
normal > 58% con espectrofotometria de masas y >35% con
espectrofotometria de infrarrojos. Estos resultados presentan
una correlacién altamente significativa con la concentracién
fecal de grasa, validada por el grupo de Dominguez-Mufioz'*
15, Este test de funcién pancredtica permite medir la funcién
pancredtica exocrina de un modo répido, no invasivo y eficaz,
y puede ser repetido cuantas veces se considere necesario,
de forma que puede ser utilizado no sélo para la deteccién
de IPE sino también para la optimizacién de su tratamiento

individualizado, por lo que se considera una alternativa vélida
al test de Van de Kamer's.

3. Pruebas de aliento para la valoracion de la
funcién hepdtica.

Dado el cardcter progresivo de las hepatopatias
crénicas, resulta de gran inferés intentar el desarrollo de una
prueba dindmica que permita al clinico estimar la reserva
funcional hepdtica y definir tanto un pronéstico funcional o
vital. Esta valoracién funcional podria servir como criterio para
deferminar el momento preciso de una deferminada accién
terapéutica. Se han disefiado numerosos métodos que tratan
de valorar la funcién hepdtica mediante su correlacién con
diversas rutas metabdlicas de predominio hepdtico. Estas son
capaces de confirmar los datos clinico biolégicos, de evaluar la
actividad de unas rutas enzimdticas concretas y de determinar
el impacto de diversas sustancias, farmacolégicas o téxicas
sobre una ruta metabdlica especifica?.

® Prueba de aliento en la valoracién de la actividad
del chito romo P-450. La aminopirina marcada con 13C tiene
una demetilacién que sélo depende de la actividad de este
citocromo por lo que resultaria facil determinar su actividad, pero
no se ha conseguido demostrar una adecuada correlacién con
el grado funcional Child-Pugh y se han objetivado interacciones
con algunos fdrmacos's 7. Por el contrario, la cafeina marcada
con13C ha demostrado una buena correlacién con la escala
funcional de Child-Pugh'® y también se ha utilizado para
determinar el fenotipo en el marco de estudios orientados a
detectar posibles interacciones farmacolégicas relacionadas
con citocromo P-450.

e Prueba de aliento en la valoracién de la actividad
de las enzimas citosélicas: Hay varias moléculas cuyo
metabolismo acontece a nivel del citosol del higado y estas son
susceptibles de ser administradas de forma oral o intravenosa
para evaluar la funcién metabolizadora del higado que
estard disminuida en el contexto de la hepatopatia crénica.
La tirosina y la fenilalanina marcadas  han demostrado
estrecha correlacién entre la excrecién acumulada de 13C-
fenilalanina a los 45 minutos y el grado histolégico de fibrosis
segin el sistema METAVIR”®. Se ha empleado la capacidad
de eliminacién de galactosa para la valoracién de la reserva
funcional hepdtica, pero es necesaria la administracién
infravenosa y repetidas extracciones para su evaluacién. La
prueba de aliento basada en el metabolismo de la galactosa
ha evitado estos inconvenientes y ha demostrado valora
prondstico en la monitorizacién de la lesién hepdtica aunque
sus inconvenientes estriban en su variabilidad inferindividual
y en la posible interaccién con la hiperglucemia propia de
los pacientes diabéticos mal controlados y la interaccién con
algunos farmacos?.

® Prueba de aliento en la valoracién de la actividad
de las enzimas mitocondriales: Existen varias patologias cuyo
origen estriba en un defecto metabélico de las vias enzimdticas
mitocondriales del higado y cuyo sustrato histolégico es la
esteatosis microvesicular. Puede suceder en el contexto de
la gestacién, el sindrome de Reye, la toxicidad mediada
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por algunos férmacos (dcido valproico, tetraciclinas) y en el
enolismo. Para valorar la actividad de diversas rutas enziméticas
mitocondriales se han desarrollado diferentes pruebas de
aliento?'. El é&cido cetoisocaproico marcado con 13C ha
servido para monitorizar esta funcién hepdtica en alcohdlicos
e incluso para distinguir la esteatosis hepdticas de origen
endlico de las de origen no endlico?2. La 13C-metionina se
ha utilizado para monitorizar la funcién hepdtica mitocondrial
en cirréticos endlicos y en pacientes con hepatopatia de otro
origen, o para monitorizar la funcién hepdtica en casos de
infoxicacién aguda por écido valproico?.

4. Pruebas de aliento en motilidad
gastrointestinal.

Los aspectos de la motilidad gastrointestinal en los
que mds se ha trabajado son el tiempo de vaciamiento géstrico
y el tiempo completo de transito orocecal 2.

e Tiempo de vaciamiento gdstrico: los métodos
escintigrdficos que se utilizan para su valoracién son
complicados e incémodos, por lo que se ha desarrollado varias
pruebas de aliento que alcanzan una buena correlacién con
los métodos cldsicos de forma cémoda y sencilla. El empleo
del 4cido octanoico marcado con 13C resulta el método mas
reproductible y menos operador dependiente habiendo sido
empleado en estudios con interés fisiopatolégico, en estudios
en los que se ha determinado la influencia de la cantidad o el
comienzo de la ingesta en el vaciamiento géstrico?.

e Tiempo de trdnsito orocecal: No hay mecanismos
enzimdticos en el intestino que permitan la digestién de un
azicar como la lactulosa, el sorbitol o la propia glucosa asi
que estos llegan intactos al colon donde son digeridos por
la flora produciendo hidrégeno y metano, dos gases que
convenientemente marcados pueden permitir estimar el frénsito
digestivo?. Pero estos procedimientos pueden presentar
inconvenientes técnicos, ya que por sus propiedades osméticas
pueden acelerar el trénsito orocecal por lo que es necesario
emplear la menos dosis posible que permita una correlacién
adecuada con el patrén oro. Recientemente se ha propuesto
una prueba de aliento basada en la inulina con hidrégeno
marcado, que no presenta los inconvenientes del test de la
lactulosa y mantiene buena correlacién con los métodos
escintigraficos?. Se ha propuesto que la combinacién de un test
de aliento con hidrégeno marcado con otro basado en el 13C-
acetato podria aumentar la eficacia de estos procedimientos
para la defeccién de alteraciones motoras digestivas?.

Pruebas de aliento basadas en la
determinacién de Hidrégeno espirado

1. Pruebas de aliento en la valoraciéon de la
malabsorciéon de hidratos de carbono:

Una de las aplicaciones en las que mds se utilizan las
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Figura 2

Medidor de Hidrégeno espirado.

pruebas del aliento es para el estudio de la malabsorcién de
los hidratos de carbono (glucosa, lactosa, fructosa, galactosal).
La prueba diagnéstica mds empleada para el diagnéstico de la
malabsorcién de hidratos de carbono es la prueba del aliento
con hidrégeno?. Cuando existe un déficit de absorcién de un
hidrato de carbono, al llegar éste al colon es hidrolizado por
la flora intestinal y se libera hidrégeno que se difunde a través
de la pared colénica y es expulsado a través de los pulmones
por el aire espirado (Figura 2), donde puede medirse. Cifras
elevadas de hidrégeno excretado en el aire espirado indican
la existencia de una malabsorcién intestinal del hidrato de
carbono administrado?.

Dado que la produccién de hidrégeno en el intestino
es un hecho fisiolégico en cualquier persona, la preparacién
previa a la realizacién de cualquier prueba de aliento que
evalte la eliminacién de hidrégeno es de gran importancia.
El paciente debe realizar ayuno de 12 horas previo a la
realizacién de la prueba. Se debe prohibir el consumo
de hidratos de carbono no fermentables (evitar alimentos
integrales, dieta pobre en fibra, pasta, pan, cereales con fibra)
durante 24 horas anteriores a la prueba. No fumar desde
la noche anterior a la prueba y durante la realizacién de la
misma no podrd beber, comer, fumar ni caminar. Ello permite
que el hidrégeno producido en el colon en las horas previas
sea eliminado antes de la exploracién®.

* Malabsorcién de Llactosa: La prevalencia de
este trastorno es muy elevado en nuestro pais (14-32%),
dependiendo de las distintas series?”. Lo que se valora es la
actividad de la lactasa, enzima propia de las vellosidades
intestinales cuya actividad se pierde a lo largo de la vida en
un importante porcentaje de individuos europeos; en ellos, la
actividad reducida de esta enzima puede dar lugar a diversos
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sinfomas tras la ingesta de leche, lo que constituye el cuadro
denominado intolerancia a la lactosa. Por otra parte, la
actividad de esta enzima puede emplearse como marcador de
la integridad de la mucosa del intestino delgado, que puede
afectarse en diferentes situaciones, como la enfermedad celiaca.
El patrén oro serfa la cuantificacién de la actividad enzimdtica
en biopsias de infestino delgado. El coste y la incomodidad de
este procedimiento han dado paso al desarrollo de pruebas
del aliento especificas. Otro test muy utilizado es la prueba
de tolerancia a lactosa, que consiste en la determinacién de
glucosa en sangre a los 0, 30, 60 y 120 minutos tras la toma
oral de 50 gramos de lactosa, debiendo aparecer normalmente
un aumento de 2 mg/dl de glucosa sérica (si el aumento es
menor, sugiere malabsorcién de lactosa). Pero la sensibilidad
y especificidad de dicha técnica son similares a los del test
de aliento, ademds de ser mds invasiva e incémoda en su
realizacién, sobre todo en los pacientes del drea pedidtrica,
por lo que todos estos motivos hacen del test de aliento una
mejor alternativa®’. La fiabilidad diagnéstica de esta prueba
estd influida por distintas variables, como el sustrato empleado
(leche o lactosa), la dosis del sustrato, la duracién de la prueba,
el intervalo de recogida de las muestras de aire espirado, el
tiempo de vaciamiento géstrico y la adaptacién de la flora
infestinal a la exposicién crénica a la lactosa? 2. Actualmente
se recomienda la realizacién de la prueba con una dosis de
lactosa de 25-50 gr durante 3 horas y que el paciente realice
una dieta libre de lactosa los 7-10 dias previos a la prueba?:
33, La sensibilidad de esta técnica diagnéstica alcanza el 95%,
con un 5% de resultados falsos negativos?”. La realizacién
conjunta de una prueba del aliento con hidrégeno y 13C para
el estudio de la intolerancia a la lactosa parece que mejora
la rentabilidad diagnéstica (sensibilidad 85% y especificidad
65%).

® Malabsorciéon de Fructosa: La intolerancia a la

fructosa, también conocida como malabsorcién de fructosa, es
un desorden metabdlico en el cual la fructosa no es tolerada bien
debido a la falta de enzima Fructosa 1-Fosfato Aldolasa. Los
sinfomas posteriores incluyen dolor abdominal severo y véomitos
tras la ingestién de fructosa u ofros azicares metabolizados
a través de la fructosa 1-fosfato. En nifios con intolerancia
hereditaria a la fructosa, por la ingestion prolongada de
fructosa conduce finalmente a un fallo hepdtico y/o renal y
a la muerte. El tipo mds comin de intolerancia a la fructosa
es muy similar a la intolerancia a la lactosa. La intolerancia
a la fructosa puede ser heredada, pero también juegan un
papel factores no genéticos. Como con la intolerancia a la
lactosa y ofras infolerancias a carbohidratos, la mayoria de
personas no fendrd problemas con pequefias cantidades de
fructosa. El umbral para los sintomas varia ampliamente entre
los individuos, algunas personas tienen problemas con menos
de 1 gramo de fructosa, otras pueden comer facilmente 20
gramos sin ningin problema. Las personas con intolerancia a la
fructosa son generalmente més sensibles a otros carbohidratos
no digeribles, como polioles (sorbitol y xilitol), rafinosa
(habas) e inulina (polifructosa) que las personas normales®.
Esta técnica tiene las mismas limitaciones que para el test de
lactosa, realizdndose en este caso con una sobrecarga oral de
fructosa de 25 a 50 gr. Tanto en el test de lactosa como el de
fructosa, lo que pretendemos es obtener una curva de hidrégeno
espirado. El paciente debe seguir las recomendaciones
descritas previamente. Recogemos primero el nivel basal de H,
espirado y después damos al sujeto la sobrecarga de fructosa.
Posteriormente realizamos determinaciones de H, espirado
cada 30 minutos, para obtener la curva mencionada

Esta es una entidad escasamente sospechada y
cuestionada en estudios previos por su alta prevalencia (hasta
un 46 %) en sujetos sanos®*. Es un trastorno en el cual una
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Curva de medicién de Test de malabsorcién de Fructosa.
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persona carece de la proteina necesaria para descomponer
la fructosa, un azicar de las frutas que se presenta en forma
natural en el cuerpo. La fructosa artificial se utiliza como
edulcorante en muchos alimentos, incluyendo los alimentos y
bebidas para bebés. La intolerancia a la fructosa se puede
dar en dos tipos de enfermedades. En ambas se produce un
rechazo a la absorcién de fructosa. En el primer caso, una
mutacién genética hereditaria impide la metabolizacién de
la fructosa. Esta afeccién ocurre cuando el cuerpo carece de
una sustancia llamada aldolasa B, la cual se necesita para
descomponer la fructosa. El cuerpo no puede transformar su
material de almacenamiento de energia, el glucégeno, en
glucosa 'y, como resultado, el azicar en la sangre disminuye y
se acumulan sustancias peligrosas en el higado. Los primeros
sinfomas de la intolerancia a la fructosa son similares a los de
la galactosemia (convulsiones, irritabilidad, ictericia, vémitos),
mientras que los sintomas posteriores se relacionan mds con
la enfermedad hepdtica. En el segundo caso, se produce
una malabsorcién intestinal de la fructosa generando dolor
infestinal, gases y diarrea, de forma idéntica a la intolerancia
a la lactosa. Cuando los sintomas son leves, su diagnéstico es

dificil.
2. Valoraciéon de sobrecrecimiento bacteriano

La composicién de la flora tiene una gran variabilidad
interindividual, aunque para un mismo individuo permanece
constante por largos periodos de tiempo. El crecimiento
bacteriano intestinal no es andrquico, sino que estd regulado
in vivo mediante unos mecanismos que controlan y limitan la
flora intestinal. La aparicién de una proliferacién de la flora de
tipo colénico en el intestino delgado que produce alteraciones
en la digestién y absorcién intestinal, clinicamente conforma el
sindrome de sobrecrecimiento bacteriano (SIBO). En el SIBO la
concentracién bacteriana aumenta hasta 107-109 CFU/ ml en
el intestino delgado (bacterias aerobias y anaerobias)?.

El principal mecanismo de defensa contra la
sobrecolonizacién intestinal es la existencia de un flujo
unidireccional continuo, orocaudal que depende de una
motilidad gastrointestinal preservada. La acidez gdstrica es
también muy importante para limitar la poblacién bacteriana
infestinal, ya que sélo las bacterias mds resistentes al acido
(lactobacilos o estreptococos) sobreviven a su paso por
el estémago. Otros mecanismos que influyen son: Jugo
pancredtico, produccién de IgA secretora especifica (lisozima'y
andlogos de los receptores epiteliales), la propia flora intestinal
por interaccién con los microorganismos patégenos, factores
exégenos (como los antibidticos y otros)®*. El SIBO aparece
cuando se altera alguno de los mecanismos reguladores de
la flora intestinal dando lugar a situaciones favorecedoras
(enfermedades de base predisponentes). La pérdida de flujo
unidireccional intestinal o éstasis infestinal, es el principal
mecanismo favorecedor del SIBO. Suele producirse en el
seno de enfermedades o situaciones que provocan un éxtasis
del contenido intestinal o por otras causas que favorezcan la
multiplicacién de la flora bacteriana habitual existente. Algunas
de estas causas son: trastornos primarios de la motilidad
intestinal (pseudoobstruccién crénica idiopdtica, esclerodermia,
neuropatia autonémica diabética o amiloidética), diverticulos

duodenales o yeyunales, estenosisy fistulas intestinales, creacién
quirtrgica de asas ciegas o reservorios ileales, sindrome de
infestino corto, enfermedad de Crohn, pérdida del mecanismo
valvular ileocecal, hipoclorhidria (gastrectomizados, vagotomia
o inducida farmacolégicamente), déficit de IgA (especialmente
junto con inmunosupresién farmacolégica), malnutricién
crénica, carencia de secrecién biliar (hepatopatia crénica) o
pancredtica (pancreatitis crénica), edad avanzada? 38 %,

El SIBO puede cursar de forma asintomdtica pero,
en general, desencadena miltiples trastornos. La alteracién
metabdlica més frecuente en el SIBO es la malabsorcién de
la grasa. La flora desconjuga los dcidos biliares impidiendo
la formacién de micelas, lo que conlleva la malabsorcién de
triglicéridos, que se traduce en la aparicién de esteatorrea.
El SIBO provoca también malabsorcién de vitamina B12 y
anemia megalobldstica al unirse la cobalamina a las bacterias
en el intestino proximal. Ademds, en el SIBO se incrementan
andlogos inactivos de la vitamina B12, y aumenta el catabolismo
de la vitamina B12 a cobamidas inactivas por accién de
algunas bacterias (Clostridium, E coli y Propionibacterium).
La absorcién de hidratos de carbono también se altera en el
SIBO, produciéndose malabsorcién, que se debe sobre todo
al consumo intraluminal y a la disminucién de disacaridasas
locales (lactasa y sucrasa). También existe malabsorcién
proteica por catabolismo intraluminal, disminucién de la
absorcién y aumento de las pérdidas proteicas, lo que conduce
a situaciones de hipoproteinemia severa, incluso manteniendo
una ingesta adecuada.

Como en la mayoria de los procesos malabsortivos el
SIBO se acompaiia de diarrea por:

® Exceso de pérdidas intestinales de agua y
electrolitos.

® la colonizacién bacteriana induce produccién
de secretagogos como los é&cidos grasos hidroxilados (por
malabsorcién grasa), dcidos orgdnicos osméticamente activos
y alcoholes (por malabsorcién de carbohidratos) y dcidos
biliares desconjugados.

e Aumento de la actividad motora intestinal,
estimulada por alcoholes, acidos grasos hidroxilados y dcidos
biliares desconjugados.

Ademds de los trastornos en la absorcién, el SIBO
puede provocar otras alteraciones metabélicas como la
esteatosis hepdtica. Experimentalmente se ha demostrado que
la induccién de SIBO mediante la practica de bypass intestinal
provoca esteatosis hepdtica y que mejora con antibiéticos.
El aumento de la concentracién bacteriana intraluminal
mantenida a largo plazo se ha relacionado con la aparicién
de neoplasias del tubo digestivo a través de la produccién de
sustancias carcinégenas*? 4.

Dada la diversidad de alteraciones que condicionan
el SIBO, sus manifestaciones clinicas son muy variadas. El
SIBO por si mismo se manifiesta por diarrea y/o sintomas de
malabsorcién como pérdida de peso, diarrea, esteatorrea y
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cuadros carenciales més o menos desarrollados como ceguera
nocturna (déficit de vitamina A), osteomalacia (déficit de
vitamina D) o facilidad al sangrado (déficit de vitamina K).
La anemia es habitual, generalmente de tipo macrocitico (por
déficit de vitamina B12), aunque en ocasiones puede existir
componente ferropénico por sangrado digestivo secundario a
lesiones en la mucosa. Asi, ha servido para justificar los sintomas
de dismotilidad que se dan en los pacientes intervenidos
de obesidad mérbida mediante un bypass yeyunoileal o la
malnutricién de los pacientes gastrectomizados® 45. Ademds,
recientemente se ha intentado atribuir al SIBO un papel en
la génesis de los sintomas que se engloban en el cuadro que
conocemos como sindrome de intestino irritable®s.

la demostracién de la existencia de SIBO en
pacientes susceptibles de padecerlo ha sido tradicionalmente
complicada desde el punto de vista técnico, ya que requiere
de intubacién intestinal, aspiracién de contenido intestinal y
su cultivo en diferentes medios. Los resultados son de dificil
inferpretacién clinica, ya que el punto de corte en cuanto al
nimero de colonias necesarias para el diagnéstico de SIBO ha
sido debatido®. El cultivo cuantitativo del aspirado intestinal es
el procedimiento considerado de referencia y debe realizarse
tanto en medio aerobio como anaerobio. El paciente debe
estar en ayunas y no haber recibido antibiéticos al menos en
las dos semanas previas. Los tubos para la aspiracién tienen
que estar libres de sustancias antibacterianas y es preferible
que sean de pequefio calibre, ya que los primeros volimenes
que se aspiran (2-3 veces el volumen del tubo) se desechan
para evitar la presencia de contaminantes. El aspirado
infestinal se cultiva lo antes posible para facilitar el cultivo de
anaerobios y hay que realizarlo en varios medios para permitir
la identificacién de los microorganismos. Al realizar el cultivo
cuantitativo se considera positivo cuando crecen mds de 105
CFU/ ml.

Los métodos indirectos se basan en demostrar la
existencia de un aumento del metabolismo bacteriano. La
nica fuente de hidrégeno intestinal son las bacterias que
colonizan el infestino, y este gas es un marcador importante
para la identificacién del SIBO y base del diagnéstico de esta
enfermedad mediante pruebas de aliento de eliminacién de
hidrégeno. Existen distintas pruebas del aliento con hidrégeno
para detectar el SIBO en el intestino. Las mds comunes emplean,
como sustrato, lactulosa, lactosa, glucosa y fructosa. La glucosa
es, en teoria, un buen sustrato para estas pruebas, y se ha
mostrado Gtil incluso en pacientes con gastrectomia previa y
trdnsito intestinal rdpido. Sin embargo, la sensibilidad y la
especificidad no son muy altas (62 y 83%, respectivamente). La
lactulosa, al no absorberse en el infestino delgado, muestra en
la prueba de hidrégeno un dnico pico colénico. La sensibilidad
y la especificidad de la prueba del hidrégeno con este sustrato
(68 y 44%, respectivamente) son menores que con la glucosa*!.
En cualquier caso, dado que la produccién de hidrégeno en
el intestino es un hecho fisiolégico en cualquier persona, la
preparacién previa a la realizacién de cualquier prueba del
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aliento con hidrégeno es de gran importancia. La preparacién
del paciente es la misma que para los ofros test de aliento en
los que se utilice la determinacién de hidrégeno, al igual que
el protocolo de recogida de las muestras. Se administran 10
gramos de lactulosa, y se recoge aire espirado en situacién
basal y cada 20 minutos tras la administracién hasta las 3
horas.
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