SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO.
¢VAMOS POR EL BUEN CAMINQ?

Intestinal overgrowth. Are we on the right track?
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El sobrecrecimiento bacteriano se ha convertido en los
Ultimos tiempos en una de las enfermedades de moda en las
redessociales,donde “influencers” aconsejan suinvestigaciony
tratamiento ante sintomas como hinchazén, distensién, diarrea
o estrefiimiento. Sin embargo es conocido desde hace muchos
afios como una causa de malabsorcion e incluso malnutricion,
generalmente asociada a alteraciones anatémicas del
intestino delgado y debemos tenerlo siempre presente en las
condiciones y escenarios clinicos que aumentan su riesgo. Otra
cuestion seria si puede ser responsable de sintomas digestivos
(hinchazén, diarrea) sin llegar a provocar este cuadro de
malabsorcion. Parece ser mas frecuente en los pacientes
con sindrome de intestino irritable y distensién / hinchazén
abdominal funcional, aunque la gran heterogeneidad y en
ocasiones baja calidad de los estudios disponibles hace que el
nivel de evidencia sea bajo para recomendar su investigacién
sistematica en estos pacientes. La generalizacién y uso
masivo de los test de aliento como forma de diagnéstico ha
contribuido al gran auge de esta entidad, si bien se trata de
pruebas con baja sensibilidad y especificidad, sobre todo si se
usa lactulosa como sustrato. Los antibi6ticos van a ser la base
del tratamiento, siendo con rifaximina con el que disponemos
de mayor nivel de evidencia. Como en otros aspectos de la
microbiota, un mejor enfoque de esta forma de disbiosis pasara
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por definir qué es una microbiota normal, o mejor, qué es una
funcién bacteriana normal.

Palabras clave: sobrecrecimiento bacteriano intestinal,
sobrecrecimiento intestinal metanogénico, sindrome de
intestino irritable.

In recent years, bacterial overgrowth has become one of
the trendy diseases in social media, where “influencers” advise
its investigation and treatment in the event of symptoms such
as bloating, distension, diarrhea or constipation. For many
years it has been known as a cause of malabsorption and even
malnutrition,usually associated withanatomicalterationsinthe
smallintestine and we must always keep in mind the conditions
and clinical scenarios that increase its risk. Another question
would be if it can be responsible for other digestive symptoms
(bloating, diarrhea) without causing this malabsorption. It
seems that it could be more frequent in patients with irritable
bowel syndrome and distension / functional abdominal
bloating, although the great heterogeneity and in occasions
the low quality of the available studies make a low level of
evidence to recommend its systematic investigation in these
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patients.The generalization and massive use of breath test as
a manner of diagnosis has contributed to the great boom of
this entity, while these tests have low sensitivity and specificity,
especially if lactulose is used as a substrate. Antibiotics are
going to be the base of the treatment, with rifaximin being the
one with the highest level of evidence. Like in other aspects
of the microbiota, a better approach to this way of dysbiosis
will be defining what a normal microbiota is, or better, what a
normal bacterial function is.

small intestinal bacterial

Keywords: overgrowth,

intestinal methanogen overgrowth, irritable bowel disease.

En los ultimos hemos asistido a

extraordinaria divulgacion del sobrecrecimiento bacteriano

tiempos una
intestinal (SBI) en las redes sociales, apareciendo numerosos
videos en los que “influencers” y usuarios exponen cémo
sus sintomas (habitualmente  hinchazén, distension
abdominal, diarrea..) se deben a esta patologia, facilmente
diagnosticable mediante un test de aliento y cémo se
resuelven tras tratamiento antibiotico. Esto supone que
muchos pacientes acudan a la consulta preguntando
directamente por esta enfermedad como si se tratara de una
patologia nueva y emergente. Por otro lado, sobre todo a partir
de la segunda mitad de la década pasada, existe un notable
incremento en las publicaciones cientificas sobre el tema,
debido, por un lado al mayor interés en la microbiota y su papel
en algunas enfermedades y, sobre todo, a la popularizacion
de los test de aliento como forma de diagnéstico. Pero en
realidad estamos ante una entidad conocida desde hace
muchas décadas. Ya en 1890 White y posteriormente Barker
en 1939 describieron una serie de pacientes con anemia
megaloblastica asociada a alteraciones del intestino delgado,
como estenosis. Card en1959 describe perfectamente el cuadro
clinico clasico, en el que diversas condiciones en el intestino
delgado como diverticulosis masiva o estenosis, provocaban
una clinica similar, con malnutricién, anemia y esteatorrea. En
1960 Badenoch describe el espectro clinico del SBI, indicando
la existencia de un grupo médico y quirargico*. Estamos por
tanto ante una enfermedad conocida y descrita desde hace

tiempo.

Aunque no existe una definicion unanime, la mas
aceptada define al SBI como aquella condicién clinica cuyos
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sintomas o signos estan causados por la presencia de un
excesivo y/o anormal tipo de bacterias en el intestino delgado,
mas propias del colon. Inicialmente se establecia el nimero de
100.000 unidades formadoras de colonias (UFC) por mililitro
(ml) como el minimo para establecer el diagnéstico, cuando
éste se realizaba mediante aspirado yeyunal. Esto se basaba
en los estudios de SBI clasico, en pacientes con alteraciones
anatomicas. Estudios mas recientes indican que en voluntarios
sanos es raro encontrar mas de 100-1.000 UFC /ml en aspirado
duodenal-yeyunal, de manera que éste es el valor en la
actualidad aceptado por la mayoria de autores-.

Como se ha comentado previamente el duodeno presenta
un escaso numero de bacterias, habitualmente menos de 1000
UFC /ml, fundamentalmente lactobacilos y estreptococos.
A medida que avanzamos a tramos mas distales vamos a ir
encontrando mayor poblacién bacteriana: 10.000 UFC /ml
en yeyuno y 1.000.000 en ileon distal. EL colon se encuentra
densamente poblado por anaerobios, habitualmente mas de
1.000.000.000.000 UFC /ml. El intestino delgado, por tanto, a
pesar de su longitud es una zona en la que vamos a encontrar
un nimero relativamente bajo de bacterias, en especial en los
tramos mas proximales. Existen varios factores que favorecen
este hecho. Uno de los mas importantes va a ser la actividad
motora intestinal, sobre todo el complejo mayor migratorio
interdigestivo fase Ill, una potente contraccién ténica que
se genera en estémago distal y duodeno proximal durante
las fases de ayuno y que tiene un importante papel en el
aclaramiento del contenido y bacterias intestinales. Por otro
lado, las secreciones gastricas y bilio-pancreatica también
ejercen un papel antiséptico. La integridad de la mucosa
intestinal y una adecuada flora comensal también contribuyen.
Finalmente la competencia de la valvula ileocecal dificulta el
acceso de bacterias y material colénico al intestino delgados.

Teniendo en cuenta estos factores protectores, es facil
entender cuales son las condiciones que van a facilitar el
sobrecrecimiento bacteriano 5;

- Alteraciones en la motilidad intestinal. Va a ser uno de
los factores mas determinantes. Asi, podemos encontrar estas
alteraciones en: neuropatia diabética, esclerosis sistémica,
uso crénico de opioides, uso de farmacos anticolinérgicos,
hipotiroidismo.
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ALTERACIONES MOTILIDAD
INTESTINAL

-Neuropatia autonémica diabética
-Esclerosis sistémica /
esclerodermia
-Amiloidosis
-Hipotiroidismo
-Pseudoobstruccion intestinal

-Diverticulosis intestino delgado

término-lateral)

-Distrofia muscular miotoénica
-Uso crénico opioides
-Uso cronico farmacos disminuyen
motilidad

acida farmacologica)

ANOMALIDADES ANATOMICAS

-Modificaciones quilrgicas anatomicas
(Billroth 11, gastrectomia, anastomosis

idiopatica -Estenosis (Crohn, radiacion, cirugia)
-Acromegalia -Asas ciegas
-Gatroparesia -Fistulas gastrocolica o yeyuno-colica

-Hipoclorhidria (posquirdrgica, supresion

INMUNODEFICIENCIAS MULTIFACTORIAL

-Pancreatitis cronica
-Enfermedad celiaca
-Esprue tropical

-Congeénitas -Enfermedad de Crohn
-Adquiridas (SIDA, malnutricion -Fibrosis cistica
severa) -Fallo intestinal

-Enteropatia por radiacion
-Enfermedad hepatica
-Insuficiencia renal terminal

Condiciones asociadas a sobrecrecimiento bacteriano.

- Alteraciones anatémicas, en especial aquellas que
condicionan un estasis del contenido intestinal: diverticulosis
del intestino delgado, modificaciones quirdrgicas (Billroth I,
anastomosis término-lateral), estenosis (enfermedad de Crohn,
radiacion cirugia), asas ciegas, fistulas yeyuno-célicas y, como
se ha comentado, cuando se pierde la funcién de la valvula
ileocecal (incompetencia o reseccion).

- Disminucion de la secrecion gastrica, sobre todo
postquirdrgica. En cuanto al uso cronico de inhibidores de la
bomba de protones, aunque algunos estudios muestran un
mayor riesgo de SBI cuando se toman de forma prolongada,
parece ser un factor mas concomitante que exclusivo para el
desarrollo de esta enfermedad.

- Inmunodeficiencias que implican una pérdida de
la capacidad defensiva de la mucosa: inmunodeficiencias
congénitas, déficit de Ig A o inmunodeficiencias adquiridas
(SIDA o malnutricion).

- Mecanismo multifactorial: pancreatitis crénica
(disminucién de la secrecidén pancreatica, alteracion de la
motilidad por el proceso inflamatorio, uso de analgésicos
opioides que disminuyen la motilidad), enfermedad celiaca
(alteracion motilidad, disminucion capacidad defensiva de la
mucosa, asociacién a insuficiencia pancreatica), enfermedad
de Crohn (presencia de estenosis, fistulas, pérdida capacidad
defensiva de la mucosa), enfermedad hepatica, insuficiencia
renal terminal y otras entidades menos frecuentes reflejadas

enla

Un punto importante es que igual que no debemos
sobrediagnosticar el SBI en algunos casos, también debemos
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tener en cuenta esta entidad en circunstancias que retinen
de
enumerados, pues puede ser importante en el manejo clinico

algunos los factores predisponentes previamente
de estos pacientes, como: edad avanzada, con un riesgo
relativo (RR) 2-3 veces superior, en especial en casos de diarrea
y malnutricién, diabetes mellitus (RR 4.18), esclerodermia (RR
12.21), enfermedad celiaca (RR 5.1), enfermedad de Crohn (RR

10.9) o cirrosis hepatica (RR 6.8)e.

Gran parte de los conocimientos en cuanto a la
fisiopatologia del SBI proceden de estudios de casos clasicos
de mala digestion / malabsorcion en pacientes con factores
anatomicos predisponentes (estenosis, cirugia..) en los que
esta entidad es capaz de provocar un cuadro de malabsorcion
y malnutricién. Las vias por las que puede producirse esta
clinica son: por lesién mucosa, por competencia por nutrientes
del huésped y por efecto del metabolismo bacteriano

5

Lesion mucosa

La colonizacién excesiva por bacterias mas propias
del colon en intestino delgado puede provocar una pérdida
del borde en cepillo del enterocito, con la correspondiente
malabsorciéon de carbohidratos, que van a ser fermentados
por estos microorganismos, con la consiguiente produccion
en exceso de gases como hidrégeno, metano o sulfuro de
hidrégeno. Por otro lado , por efecto de las bacterias o sus

enterotoxinas, como el lipopolisacarido de Escherichia Coli,
se produce un dafio en los complejos de unién intercelular,
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Figura 1. Fisiopatologia de la maladigestion / malabsorcién en el sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

dando como resultado un aumento en la permeabilidad
intestinal. Finalmente el dafio mucoso genera una activacién
de citoquinas proinflamatorias que aumenta la lesién tisular y
puede provocar una disminucién en la absorcién de nutrientes.

Competencia por nutrientes del huésped

EL SBI se asocia tipicamente a un déficit de vitamina
B12, tanto por consumo bacteriano como por disminucion de
absorcién. También se genera una reduccion en los niveles de
tiamina y nicotinamida. Curiosamente se produce un aumento
del folato, que es sintetizado por las bacterias.

Efecto del metabolismo bacteriano

Una de las consecuencias con mayor relevancia clinica es
que la colonizacién anormal de bacterias en intestino delgado
genera una desconjugacion de sales biliares, lo cual produce
un exceso de acidos primarios no absorbidos en ileon, que se
metabolizan a acidos secundarios y terciarios, que en colon
aumentan la motilidad intestinal y actian como secretagogos,
siendo éste uno de los factores mas importantes para generar
diarrea en el SBI. Ademas, esto puede suponer una deplecion
de acidos biliares, con la consiguiente disminucién de
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vitaminas liposolubles. Finalmente, otras consecuencias del
metabolismo bacteriano son la hiperamoniemia y el aumento
del acido lactico y produccién de alcohol.

Por tanto, tenemos una entidad que es una causa
reconocida de malabsorcién, esteatorrea y malnutricion
y que puede revertirse con un tratamiento antibiético. La
cuestion que surge es si el SBI, sin llegar a provocar un
cuadro de malabsorcion podria ser responsable de sintomas
como hinchazon, distension, dolor abdominal y diarrea,
comunes en el sindrome de intestino irritable. Como hemos
visto, esta condicion potencialmente es capaz de producir
desconjugaciéon de sales biliares, aumento de hidrégeno y
metano, generar un estado de inflamacion mucosa crénica
y aumentar la permeabilidad intestinal, todo lo cual son
conceptos fisiopatolégicos reconocidos en la etiopatogenia
del sindrome de intestino irritable (SIl). Por tanto, ¢podria el
SBI como una forma de disbiosis estar detras de los sintomas
de una parte de los pacientes diagnosticados de SII?. Antes
de tratar de contestar a esta cuestion vamos a exponer los
métodos diagnosticos de los que disponemos en la actualidad,
pues va a ser unos de los factores mas limitantes que vamos a
encontrar.
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Los métodos disponibles para el diagnéstico del SBI son:

- Cultivo de aspirado duodenal-yeyunal, considerado
tradicionalmente como el “gold standard”.

- Test de aliento hidrogeno-metano espirado, usando dos
sustratos: glucosa y lactulosa.

- Nuevas técnicas: capsula gas intestinal, secuenciacion
RNA ribosomal 16s....

Cultivo de aspirado duodenal-yeyunal

Considerado como el “gold estandar” o al menos el mejor
método diagndstico. Generalmente se realiza un aspirado
del contenido intestinal a nivel de 3*-4* porcion duodenal,
tomando 3-5 ml con un catéter con maltiples orificios laterales.
Algunos autores utilizan un catéter de doble luz para minimizar
la contaminacion orofaringea. Posteriormente se realiza
un cultivo aerobio-anaerobio en agar MacConkey o agar
sangre. Como se ha comentado anteriormente el limite para
considerarlo positivo se establece en la actualidad en mas de
1.000 UFC /ml. El principal problema es que es una técnica
que consume tiempo, tiene un coste importante y conlleva los
riesgos inherentes a la endoscopia y sedacion y, por tanto, no
se va a realizar en la practica clinica habitual. Ademas, tiene
el problema de la contaminacién orofaringea, que puede
estar presente en el 20 % de los casos. Por otro lado, sélo se
van a conseguir cultivar el 20-30 % de bacterias y, dado que el
aspirado es duodenal, no detecta el SBI distal’.

Test de aliento con hidrégeno-metano espirado

Basados en el hecho de que los mamiferos no son
capaces de producir ciertos gases como hidrégeno, metano y
sulfuro de hidrégeno y, por tanto, su aparicién en aliento tras
administrar un azlcar indica fermentacion bacteriana a nivel
intestinal. Se van a usar dos sustratos: glucosa y lactulosa,
que conceptualmente son diferentes. La glucosa es un
monosacarido que una vez administrado va a ser rapidamente
absorbido en el intestino proximal. En el caso de existir un SBI
los microorganismos compiten con el huésped, de manera
que parte no va a ser absorbida y va ser fermentada, con la
consiguiente produccién de hidrégeno, metano y sulfuro que
difunden rapidamente a la sangre, llegan a los alveolos y son
eliminados via respiratoria de forma precoz. La lactulosa es un
disacarido sintético que el organismo no es capaz de digerir
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ni absorber a nivel intestinal, llegando inalterado al intestino
grueso, donde es fermentado. En el caso de la existencia de un
SBI parte de la lactulosa es fermentada en intestino delgado
originando un pico precoz de hidrégeno, sulfuro y en ocasiones
metano®.

Una de las principales limitaciones que vamos a
encontrar al utilizar los tests de aliento son los falsos positivos
cuando existe un transito intestinal rapido, que puede provocar
un pico precoz de gases cuando el sustrato ha llegado ya al
colon. Este problema va a ser mayor cuando usamos lactulosa,
aconsejando algunos autores una medida concomitante del
tiempo de transito intestinal mediante gammagrafia, lo cual
va a ser inviable en la mayoria de los casos. También pueden
aparecer falsos positivos en situaciones que provoquen una
exposicion proximal aumentada de glucosa, como en la
gastrectomia parcial, si bien en la practica clinica va a ser
menos relevante. También pueden existir falsos negativos,
sobre todo en situaciones que provoquen un enlentecimiento
del transito del bolo (achalasia, obstruccién a la salida gastrica
o fistula enterocutanea proximal). Otra causa de falsos
negativos puede ser la absorcion de glucosa proximal a la zona
de sobrecrecimiento, sobre todo si éste es distal’.

Los criterios diagnésticos que se van a utilizar en la
mayoria de los casos son los publicados en el consenso
norteamericano. En él se recomiendan utilizar 75 gramos
de glucosa 6 10 de lactulosa, con medicién posterior de
hidrégeno, metano y C02 en las siguientes tres horas cada 30
minutos. Se considera positivo una elevacion de los niveles de
hidrégeno sobre el nivel basal mayor de 20 partes por millon
(ppm) en los primeros 90 minutos o de mas 10 ppm de metano
en cualquier momento del estudio®. Sin embargo, el consenso
europeo publicado mas recientemente, aunque aconseja
administrar 50 gramos de glucosa, con una duracién del estudio
de 120 minutos, concluye que no se pueden establecer unos
criterios diagnésticos uniformemente aceptados, debido a la
interpretacion limitada de los resultados por la presencia de
varios factores de confusion, en especial la variabilidad en el
transito orocecal®. Algunos estudios que comparan el cultivo
del aspirado intestinal con el test de aliento muestran una
concordancia sorprendentemente baja, con un indice kappa de
-0,02w.

ElL  rendimiento diagnoéstico se va establecer
comparandolo con el cultivo del aspirado intestinal, que
como se ha comentado no es el mejor “gold standard” posible.
Usandolo como referencia la sensibilidad del test de glucosa

va a ser del 54 %, mientras que el de lactulosa es del 42 %. En
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cuanto a la especificidad, el de glucosa es del 83 %, siendo del
71%enelde lactulosa. Una de los parametros mas importantes
a tener en cuenta es la razéon de verosimilitud positiva (RVP)
(cociente entre la probabilidad de que un test positivo tenga la
enfermedad y la probabilidad de que uno negativo la tenga)
y la razén de verosimilitud negativa (RVN) (cociente entre la
probabilidad que un test negativo tenga la enfermedad entre
la probabilidad que el test negativo no la tenga). En el caso del
primer parametro se considera un test excelente si el valor es
igual a superior a 10, bueno entre 5-10 y aceptable entre 2-5. En
el caso del segundo, excelente si es igual o menor a 0,1, bueno
entre 0,1y 0,2 y aceptable entre 0,2 y 0,5. El test de glucosa
muestra una RVP de 2,45, siendo la RVN de 0.60. Por su parte
el test de lactulosa muestra una RVP de 1,30 y una RVN de
0,79, es decir unos valores muy discretos, en especial cuando
se usa lactulosa. En cuanto al area bajo la curva (relacion
entre sensibilidad y especificidad, valor ideal 1) es de 0,7418
en el caso del test de glucosa y de 0,5582 en el caso del de
lactulosa®.

Nuevas técnicas

-Céapsula de gas intestinal. Es un dispositivo que una vez
ingerido permite medir y transmitir de forma inaldmbrica y en
tiempo real los niveles de hidrégeno y metano tras la ingesta
de un azucar en los diferentes segmentos intestinales. De
esta manera no interfiere el tiempo de transito orocecal. Es
una técnica casi experimental y usada en muy pocos centros
siendo, por tanto, muy limitado su impacto clinico.

-Secuenciacion del RNA ribosomal 16s en aspirado de
contenido intestinal. EL RNA ribosomal 16 s es un pequefio
fragmento de RNA de la subunidad menor del ribosoma de las
células procariotas. Su secuencia ha permanecido inalterada,
sin mutaciones, a lo largo de miles de afios y es especifica
para cada bacteria. Su secuenciacion mediante las nuevas
técnicas de alto rendimiento permite determinar las bacterias
de una muestra y realizar una clasificaciéon taxonédmica de la
misma, estudiando la diversidad. Estudios que utilizan esta
técnica junto con el cultivo de aspirado muestran que los
pacientes con SBI presentan un descenso en la diversidad alfa,
mas acusado cuanto mayor es el sobrecrecimiento bacteriano,
y el predominio de ciertas bacterias como Escherichia Coli,
Shigella y Klebsiella®s. También muestra que los pacientes
con hinchazéon o distensién abdominal funcional presenta
igualmente una disminucién en la diversidad bacteriana, con
aumento de proteobacterias y descenso en actinobacterias y
esta disminucién en la diversidad bacteriana ademas es mas
acusada cuando asocian un SBI,
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Como se ha planteado anteriormente, la cuestién que
nos surge es si el SBI, sin llegar a provocar cuadro un cuadro de
malabsorcidn, con diarrea, malnutricién y déficit de nutrientes
puede jugar cierto papel en la etiopatogenia de algunos
pacientes con sindrome de intestino irritable (Sll). La principal
limitacion que nos vamos a encontrar a la hora de interpretar
los diferentes trabajos que estudian esta asociacién es que
son muy heterogéneos entre si y es dificil sacar conclusiones
globales, pues usan diferentes técnicas diagnésticas (aspirado,
test de aliento), con diferentes sustratos, puntos de corte
diagnéstico y criterios clinicos de selecciéon. Ademas, como se
ha comentado, la mayoria basan el diagnéstico en los tests
de aliento espirado que, como se ha explicado previamente,
presentan una baja sensibilidad, especificidad y estan influidos
por varios factores de confusion.

Uno de los primeros trabajos que relacionaban ambas
entidades fue el publicado por Mark Pimentel (unos de los
autores con mas estudios sobre microbiota, SBI y relacién
con el Sll), publicado en el aflo 2000. En este estudio con 202
pacientes con Sll segln criterios Roma |, al realizar test aliento
con lactulosa, el 78 % de éstos resultaban positivos y, ademas,
en los que se objetivaba la negativizacion del test de aliento
tras tratamiento antibidtico, tenian una mejoria sintomatica
significativa respecto a aquellos que no negativizaban tras
tratamiento. Sin embargo, posteriormente fueron surgiendo
estudios con resultados contradictorios, que no encontraban
una mayor prevalencia de SBI en pacientes con SlI*8. En 2009
se publica uno de los primeros meta-analisis, que incluia 12
estudios, todos de mas de 90 casos, tanto de series como de
casos-controles. Se encuentra que, respecto a controles, los
pacientes con SlI presentan un RR entre 3.45-4.7, segln el
punto de corte diagnoéstico utilizado. En este trabajo llama
la atencion la gran diferencia en la prevalencia de SBI seglin
el método diagnostico utilizado (54 % cuando se usa test de
lactulosa, 31 % con glucosa y 4 con aspirado yeyunal >100.000
UFC / ml)®. En otro los mas importantes meta-analisis,
publicado en 2018 se encuentra un RR de SBl en Sll de 4.7 (3.5
tras ajustar sesgo de publicacién). La prevalencia global era
del 38 %, pero igualmente variaba seglin el método diagnéstico
empleado (19 % en aspirado yeyunal, 31 % con test de glucosa
y 47 % con lactulosa). Ademas, ésta era mas alta en paciente
con Sl subtipo diarrea (42 %), frente a otros subtipos de SII (25
% estrefiimiento, 31 % mixto 6 17 % indeterminado®. Uno de los
ultimosy mas importante meta-analisis fue publicado en 2020,
incluyendo 3192 pacientes con SlI frente 3320 controles. EL RR
de SBI en pacientes con Sll fue de 3,7 (4,9 en los estudios con
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controles sanos), siendo mas frecuente en el subtipo diarrea,
conun RRde 1.86 en comparacién al subtipo estrefiimiento. En
este estudio llama la atencién que, frente al test de glucosa,
el test de aliento con lactulosa tenia una tasa de positivos
3,5 veces mayor en pacientes con SIl y 7,8 en controles?.
Finalmente, uno de los ultimos meta-analisis publicados que
incluye mas de 5300 pacientes refleja una positividad del
36. % con cualquier test, con un riesgo relativo de 4,2 al usar
glucosa y de 3,2 al usar cultivo de aspirado yeyunal. En este
meta-analisis el riesgo relativo con lactulosa fue sélo del 1,6,
sin diferencias estadisticamente significativas, atribuido por
los autores a la alta tasa de falsos positivos por el aumento de
transito orocecal. Igualmente fue mas frecuente en el subtipo
diarrea (RRde 1.4 frente a otros subtipos)?2. Aunque los sintomas
mas frecuentemente relacionados con el sobrecrecimiento son
hinchazon, distensién y dolor abdominal, sélo la diarrea, tanto
antes, como durante el test aliento con glucosa, mostré unos
valores significativos (@aunque modestos) como predictor de la
presencia de SBI®.

Sobrecimiento intestinal metanogénico

La infusién de metano en el intestino de modelos

animales induce una disminuciéon del transito intestinal,
aumentando la contractibilidad y reduciendo la velocidad de
la onda peristaltica. Los principales productores de metano
en el organismo son las arqueas, que constituyen un tercer
dominio, junto con las células procariotas y las eucariotas.
En concreto, Methanobrevibacter Smithii, va a ser la principal
arquea productora de metano, que la vamos a encontrar no
s6lo en el intestino delgado, también en colon. Por todo esto,
para unir todos estos conceptos, algunos autores aconsejan
usar el término sobrecrecimiento intestinal metanogénico*.
En un meta-andlisis con 1654 pacientes con Sl frente a 713
controles se evidencié una positividad del test de aliento
midiendo metano del 29 % con lactulosay del 11,5 % utilizando
glucosa, con un RR de 1,2 en pacientes con SlI. La prevalencia
fue notablemente mayor en los pacientes con subtipo
estrefiimiento (37,7 % frente a 12,4 % en subtipo diarrea, con
un RR de 3,1). En el mismo estudio se evidenciaba que los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal presentaban
menor tasa de positivos del test con metano en relaciéon a
controles sanos?.

En
muestran una mayor positividad de las pruebas usadas para

resumen, diferentes trabajos y meta-analisis
el diagnéstico del SBI (fundamentalmente test de aliento y en
menor medida cultivo de aspirado intestinal) en pacientes con
SlII, aunque la gran heterogeneidad en los estudios en cuanto

a seleccion de pacientes, método usado, criterios diagnosticos
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y baja sensibilidad y especificidad de las pruebas utilizadas
obligan a tomar estos datos con cautela.

de entidad las

recomendacionesencuantoaltratamientose basanenestudios

Como en otros aspectos esta
con gran heterogeneidad y, en algunos casos, series pequefas
de pacientes. Las opciones que tenemos en el tratamiento son:

dieta, probiéticos, trasplante de microbiota fecal y antibioticos.

En cuanto a la dieta, el objetivo seria la reduccion de
productos potencialmente fermentables. Algunos estudios
muestran que la dieta FODMAP reduce los productos de
fermentacién bacteriana, medidos por el test de aliento.
Sin embargo, no existe un nivel de evidencia suficiente para
recomendar la dieta FODMAP en estos pacientes*.

Algunos estudios muestran que la administracién de
probiéticos reduce la producciéon de hidrégeno medido en
aire espirado, aunque igualmente el nivel de evidencia es bajo
para recomendar su uso. El trasplante de microbiota fecal
es anecdotico en esta entidad y como curiosidad, un trabajo
mostrd que los pacientes con colitis por Clostridium Difficile
que recibian el trasplante procedente de donantes con test
de sobrecrecimiento bacteriano patolégico (mediante test de
aliento) presentaban mas sintomas como distension abdominal
respecto a los donantes no positivas en el test de aliento*.

Los antibiéticos van a ser el principal brazo terapéutico
cuando planteemos un tratamiento en el SBI. El objetivo
al usarlos no seria erradicar la microbiota intestinal, seria
modularla para provocar una mejoria sintomatica. Hay que
tener en cuenta que se va tratar de un tratamiento empirico,
pues no vamos a disponer en la inmensa mayoria de los casos
de cultivo y antibiograma. Debe cubrir bacterias aerobias y
anaerobias. Generalmente va a ser suficiente un tratamiento
Unico de 7-10 dias. Hay que tener en cuenta que las recaidas
son frecuentes (hasta un 44 % en 9 meses). No va a ser necesario
repetir el test diagnoéstico en caso de mejoria sintomatica®.
Los antibidticos usados, dosis y eficacia se reflejan en la

4 Hay que tomar con cautela estos datos, en especial los
de eficacia, pues en muchos casos se basan en resultados de
estudios con escasos pacientes.

Con la rifaximina es con la que vamos a contar con
estudios mas amplios y de mayor calidad, extrapolados de
trabajos sobre el SlI subtipo diarrea. Se trata de un derivado
sintético de la rifampicina, siendo un antibiotico de amplio
espectro, con actividad frente a aerobios y anaerobios. La
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ANTIBIOTICO DOSIS RECOMENDADA EFICACIA
Rifaximina 400-550 mgrs cada 8 horas  61-78 %
Amoxicilina-clavuldamico 875 mgrs cada 12 horas 50 %
Ciprofloxacino 500 mgrs cada 12 horas 43-87 %
Doxiciclina 100 mgrs cada 6-12 horas  \© disPO-
nible
Metronidazol 250 mgrs cada 8 horas 43-87 %
Neomicina 500 mgrs cada 12 horas 33-55%
Norfloxacino 400 mgrs 24 horas 30-100 %
Trimetropin-Sulfametoxazol ~ 160/800 mgrs cada 12 h 95 %

Antibiéticos y dosis usadas en sobrecrecimiento intestinal.

absorcién intestinal que va a presentar es minima, menor de
4 %. Tiene varios mecanismos de accion: inhibe la sintesis de
ARN bacteriano, presenta efecto bactericida-bacteriostatico,
disminuye la respuesta inflamatoria, reduce la expresion
de citoquinas y presenta un efecto eubi6tico®. Se encuentra
avalada por estudios fase Ill que demostraron su eficacia en
pacientes con sindrome de intestino irritable subtipo diarreay
quellevaronalaFDAaautorizarsuuso en éstos, recomendando
también su utilizacion la daltima guia clinica publicada por la
Sociedad Europea de Neurogastroenterologia y Motilidad®. En
este estudio se evidenciaba que los pacientes que recibian 550
mg, tres veces al dia durante 14 dias de rifaximina mostraban
mayor mejoria, tanto en la puntuacion global de los sintomas,
como en hinchazén abdominal, frente a aquellos que recibian
placebo®*. Ademads, otro estudio fase IIl, continuacion del
anterior, mostré que volver a tratar a los pacientes que
habian respondido inicialmente pero recidivaban con el
tiempo era eficaz frente a placebo en la respuesta global y
mejoria del dolor abdominal, aunque no asi en la respuesta
a la diarrea?. Uno de los pocos meta-analisis que analiza el
uso de rifaximina en el SBI muestra una tasa de erradicacion
global del 70,8 %, siendo similar en pacientes con Sll (71,6 %).
En el analisis de regresion logistica solo resulto significativo
una dosis de 1.200 mg diaria o superior. En los 10 estudios que
evaluaban la respuesta sintomatica, el 67,7 % de los pacientes
que erradicaban el SBI mejoraban sintomaticamente?. Otro
meta-andlisis mas reciente muestra una erradicacion del
59 % por intencién de tratar y del 63 % por protocolo, siendo
ésta dosis-dependiente, encontrando con 1.600 mg diarios
la maxima tasa de erradicacion y sin encontrar diferencias
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con diferentes duraciones del tratamiento®. En cuanto a los
efectos secundarios la mayoria de los estudios muestran que
son escasos, similares a placebo y sin practicamente casos
de infecciéon por C.Difficile??. Un trabajo reciente mostro
que los pacientes con Sll subtipo diarrea que presentaban un
test de lactulosa positivo para SBI tenfian una mayor mejoria
sintomatica tras el tratamiento con rifaximina respecto a
aquellos en los que el test de aliento era negativo, siendo
ademads, mayor en aquellos que negativizaban un test
inicialmente positivo®.

Con el resto de antibidticos vamos a encontrar una
evidencia cientifica menor, con trabajos que incluyen un
menor nimero de pacientes. Un estudio europeo mostré que la
rotacion de un antibiético tipo azol con quinolona era superior
auntratamiento Gnico conalguno de ellos®. Igualmente parece
que la combinacién de rifaximina y neomicina es superior al
tratamiento Unico para tratar el sobrecrecimiento intestinal

metanogénico

El SBI es una causa reconocida de malabsorcién en
pacientes con alteraciones anatémicas que generan estasis
intestinal. Es importante considerarlo también en casos de
edad avanzada y diabéticos, sobre todo en presencia de
diarrea y datos de malabsorcion. Puede ser muy frecuente en
pacientes con esclerodermia, debido a las severas alteraciones
en la motilidad intestinal que genera esta enfermedad. Se
debe tener también en cuenta en pacientes celiacos y con
enfermedad de Crohn que tengan una respuesta terapéutica
inadecuada. Los estudios muestran que el SBI es mas frecuente
en pacientes con Slly puede jugar un papel en la etiopatogenia
de algunos de ellos. EL problema es que los test diagnosticos
que usamos para llegar a estos casos tienen un rendimiento
diagnéstico limitado, con una baja sensibilidad y especificidad,
sobrediagnosticando muchos casos, lo cual supone prescribir
tratamientos con antibiéticos de forma innecesaria. No se
dispone de evidencia cientifica consistente para recomendar
su investigacion sistematica en estos pacientes, aunque podria
plantearse en aquellos con Sl subtipo diarrea, descartando
otras posibilidades y con mala respuesta terapéutica, asi
como en casos de Sl subtipo estrefiimiento para investigar la
presencia de sobrecrecimiento intestinal metanogénico.

Posiblemente para evaluar el verdadero impacto que
pueden tener las disbhiosis y el SBI, seria importante definir
cual seria el microbioma de los pacientes “sanos”, lo cual
no es facil, pues este microbioma “normal” puede variar en
diferentes individuos. Parece haber mas similitudes en la
metatranscriptomica (expresion genética de una comunidad
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bacteriana) y en la metabolémica (conjunto de pequefias
moléculas y metabolitos producidos por la comunidad
bacteriana), que van a condicionar una funciéon microbiana
“normal”, con ciertas funciones y capacidad de resistencia a
estimulos externos. EL objetivo del tratamiento seria, por tanto,
restaurar una adecuada interaccién simbidtica microbioma-
huésped-.
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