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. RESUMEN

La presencia de una microbiota intestinal saludable es esencial para poseer un estado de salud integral,
ya que interviene en funciones tan relevantes como estimular el sistema inmunolédgico, entre otras.
Cuando la microbiota se altera puede dar lugar al sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado
(SIBO). ElI SIBO se caracteriza por una proliferacion excesiva de microorganismos en el intestino delgado
y es una respuesta a la desregulacion de los mecanismos homeostaticos o consecuencia de otra
patologia, provocando sintomas como distension y dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento. Se
diagnostica generalmente mediante la prueba del aliento con glucosa o lactulosa y su tratamiento
incluye, ademas de un antibiético, una alimentacion baja en FODMAPSs, estrategia dietética que podria

ser valiosa para el alivio de los sintomas.

El objetivo del presente trabajo fin de master es investigar la relacién entre el SIBO, la microbiota
intestinal y la eficacia de la dieta baja en FODMAPs en el alivio de los sintomas en pacientes con esta
condicion. Para su desarrollo se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica en el

campo de la microbiologia y nutricion, siguiendo las directrices de la declaracién PRISMA.

Los resultados mas significativos comprenden que el SIBO afecta la composicion y diversidad de la
microbiota intestinal, con un aumento de Proteobacteria y disminucion de Firmicutes, lo que altera el
metabolismo de acidos grasos de cadena corta y fomenta la produccién de gases como hidrégeno y
metano. Ademas, estos cambios tienen implicaciones clinicas en condiciones inflamatorias y cronicas.
Por otro lado, la dieta baja en FODMAPs ha demostrado ser eficaz en reducir los sintomas del Sll y
SIBO, aunque su restriccion prolongada puede afectar negativamente la diversidad microbiana y la salud
intestinal. Es crucial la personalizacién y supervision de la dieta por un nutricionista, teniendo en cuenta

el tipo de SIBO y las comorbilidades presentes, ya que no todos los pacientes responden igual.

Palabras clave: SIBO, microbiota, dieta baja en FODMAPSs, diarrea, estrefimiento, distension

abdominal, dolor abdominal, SlI.



Il. ABSTRACT

The presence of a healthy gut microbiota is essential for overall health, as it is involved in important
functions such as stimulating the immune system, among others. When the microbiota is disturbed it can
lead to small intestinal bacterial overgrowth (SIBO). SIBO is characterised by an overgrowth of
microorganisms in the small intestine and is a response to dysregulation of homeostatic mechanisms or a
consequence of another pathology, causing symptoms such as bloating and abdominal pain, diarrhoea or
constipation. It is usually diagnosed by glucose or lactulose breath test and its treatment includes, in

addition to an antibiotic, a low FODMAPs diet, a dietary strategy that could be valuable for symptom relief.

The aim of this master's thesis is to investigate the relationship between SIBO, the intestinal microbiota
and the efficacy of the low FODMAPSs diet in relieving symptoms in patients with this condition. For its
development, a systematic review of the scientific literature in the field of microbiology and nutrition has

been carried out, following the guidelines of the PRISMA statement.

The most significant findings are that SIBO affects the composition and diversity of the gut microbiota,
with an increase in Proteobacteria and a decrease in Firmicutes, which alters the metabolism of
short-chain fatty acids and promotes the production of gases such as hydrogen and methane. In addition,
these changes have clinical implications in inflammatory and chronic conditions. On the other hand, the
low FODMAPs diet has been shown to be effective in reducing symptoms of IBS and SIBO, although
prolonged restriction may negatively affect microbial diversity and gut health. Personalisation and
supervision of the diet by a nutritionist is crucial, taking into account the type of SIBO and the

comorbidities present, as not all patients respond equally.

Keywords: SIBO, microbiota, low FODMAPs diet, diarrhoea, constipation, bloating, abdominal pain, IBS.



ABREVIATURAS, SIGLAS Y ACRONIMOS

AGCC Acidos Grasos de Cadena Corta

AUC Area bajo la curva

BSFS Escala de Formas de Heces de Bristol

Cav Calidad de Vida

CH4 Metano

CMM Complejo Motor Migratorio

Cu Colitis Ulcerosa

DA Aspirados Duodenales

ECA Ensayos Controlados Aleatorizados

EC Enfermedad de Crohn

EGD Esofagogastroduodenoscopia

Ell Enfermedad Inflamatoria Intestinal

FC Fold change, cambio en pliegues

FODMAP Oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles
fermentables

FDR False discovery rate

GSRS Escala de Clasificacion de Sintomas Gastrointestinales

H2 Hidrégeno

H-SIBO SIBO de hidrégeno

H2S Sulfuro de hidrégeno

IC Intervalo de confianza




IBP Inhibidores de la Bomba de Protones

IMO SIBO de metano (o por sus siglas en inglés, Intestinal
Methanogen Overgrowth)

MAFLD Enfermedad hepatica grasa asociada a la disfuncion
metabdlica

MASH Esteatohepatitis Asociada a Trastornos Metabdlicos (o por
sus siglas en inglés, Metabolic Associated Steatohepatitis)

OCTT Tiempo de transito orocecal

OR Odds ratio

P P-valor

PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa

pHBA Acido p-hidroxibenzéico

ppm Partes por millon

SIBO Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (o por sus
siglas en inglés, Small Intestine Bacterial Overgrowth)

S-SIBO SIBO de sulfuro de hidrégeno

Sli Sindrome del Intestino Irritable

SlI-C Sindrome del Intestino Irritable - Estrefiimiento

SII-D Sindrome del Intestino Irritable - Diarrea

SlI-M Sindrome del Intestino Irritable - Mixto

SII-SSS Sistema de Puntuacion de Severidad del Sindrome de
Intestino Irritable

Sll-U Sindrome del Intestino Irritable - no clasificado

TEA Test de Aire Espirado




UFC Unidades Formadoras de Colonias
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lIl. INTRODUCCION

1. SIBO

1.1 DEFINICION Y TIPOS DE SIBO

El sobrecrecimiento bacteriano intestinal, o también conocido por sus siglas en inglés como SIBO (Small
Intestinal Bacterial Overgrowth), se caracteriza por la presencia y proliferacion excesiva de bacterias de

tipo colénicas (Gram negativas, anaerobias y coliformes) en el intestino delgado.

El SIBO no es una patologia per se, sino que suele ser consecuencia de otras patologias. Se estima que
la poblacion bacteriana del intestino delgado alcanza alrededor de 1073 Unidades Formadoras de
Colonias (UFC)/mL, las cuales tienden a ser Gram positivas. El diagndstico de SIBO se establece
cuando la cantidad de bacterias supera las 10*5 UFC/mL (Etxebeste, 2023).

Estos microorganismos se desarrollan y se alimentan principalmente de alimentos ricos en FODMAP
(hidratos de carbono fermentables). Dependiendo del tipo de bacterias predominantes que proliferen en
el intestino o los subtipos de gases producidos: hidrogeno (H2), metano (CH4) o sulfuro de hidrégeno
(H2S), el SIBO puede clasificarse en: SIBO de hidrogeno (H-SIBO), SIBO de metano (IMO) o SIBO de

sulfuro de hidrégeno (S-SIBO), pudiendo coexistir varios tipos.

El H-SIBO se da cuando existe una excesiva proliferaciéon de bacterias y el paciente suele sufrir de
diarrea, nauseas, distension abdominal, dolor y gases sonoros. El IMO tiene lugar cuando hay un
sobrecrecimiento de arqueas metanogénicas, cursando con estrefliimiento, gases de olor intenso,
cansancio y borborigmos. Por ultimo, el S-SIBO produce un gas muy toxico y se caracteriza por alternar
periodos de estrefimiento y diarrea ademas de dolor abdominal, gases con olor a huevo, nauseas,
eructos, gingivitis, dolor de vejiga, niebla mental, déficits del metabolismo del hierro, cansancio extremo y
vitamina b12 y colesterol elevados (Banaszak et al., 2023; Pimentel et al., 2020). La produccion de estos
gases conduce al deterioro de las microvellosidades, alteraciones en la motilidad intestinal, problemas en
los procesos digestivos y una mala absorcién de nutrientes. El SIBO puede ser la causa principal de

diversas intolerancias alimentarias (Etxebeste, 2023).



1.2 ETIOLOGIA

La aparicidon del SIBO se relaciona con diversas condiciones y factores que alteran los mecanismos
naturales de regulaciéon (homeostaticos) que impiden el exceso de crecimiento bacteriano en el intestino
delgado. La afectacion de estas barreras de proteccion, como son el jugo gastrico, la motilidad intestinal,
la inmunidad intestinal y las enzimas proteoliticas, puede dar lugar al desarrollo de SIBO y otras
patologias (Gutiérrez et al., 2022 ; Sorathia et al., 2023).

Dentro de los mecanismos homeostaticos se encuentran:

- La secrecion de jugo gastrico, que crea un ambiente acido en el estdmago, actia como un
mecanismo bacteriostatico. La reduccién de la produccion de acido gastrico, como resultado del
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP), puede incrementar el pH gastrico y
favorecer la proliferacion bacteriana, lo que se ha asociado con un mayor riesgo de SIBO. Asi pues,
el SIBO esta asociado a la aclorhidria o hipoclorhidria. La incidencia de hipoclorhidria aumenta con
la edad, lo que puede provocar cambios en la motilidad intestinal y aumentar el riesgo de
polifarmacia (Gutiérrez et al., 2022 ; Sorathia et al., 2023).

- La motilidad intestinal, especialmente el complejo motor migratorio (CMM), juega un papel crucial
en la prevencion de la disbiosis y el SIBO. La disfuncién motora, tanto primaria como secundaria a
enfermedades sistémicas o al uso de ciertos medicamentos, puede aumentar el riesgo de SIBO. En
pacientes con sindromes de malabsorcion, como la enfermedad celiaca, el enlentecimiento de la
motilidad intestinal proximal puede crear un ciclo de retroalimentacion negativa que favorece la
colonizacion bacteriana del intestino delgado. Una variedad de trastornos y enfermedades,
incluyendo el sindrome del intestino irritable, la cirrosis hepatica y la pancreatitis crénica, estan
asociados con la disfuncién motora del intestino delgado y, por ende, con un mayor riesgo de SIBO.
En general, el 90% de los casos de SIBO estan relacionados con trastornos de la motilidad
intestinal, lo que sugiere la importancia de considerar el SIBO en presencia de estasis intestinal
(Gutiérrez et al., 2022 ; Sorathia et al., 2023).

- La inmunidad intestinal tiene un papel importante en la prevencion del SIBO, en la que se ve
implicada la inmunidad innata como la adaptativa. La capa de mucina que recubre el endotelio del
intestino delgado, producida por células caliciformes, actia como una barrera fisica contra la
translocacion bacteriana. Ademas, las células de Paneth secretan inmunoglobulina secretora A y
péptidos antibacterianos intestinales como las defensinas, mecanismos clave de defensa que

desempefan un papel crucial en la proteccion contra la invasion bacteriana y ayudan a mantener el



equilibrio microbioldgico del intestino, encapsulando y combatiendo las bacterias. Las personas con
inmunodeficiencias o inmunidad intestinal deteriorada tienen un mayor riesgo de SIBO. Ademas, la
terapia antibidtica puede cambiar la composicién de la microbiota intestinal y aumentar el riesgo de
SIBO (Gutiérrez et al., 2022 ; Sorathia et al., 2023).

- Las alteraciones anatémicas intestinales, ya sean congénitas o adquiridas, también aumentan el
riesgo de sobrecrecimiento bacteriano. La reseccion de la valvula ileocecal, comun en pacientes con
enfermedad de Crohn (EC), permite el paso de bacterias del colon al intestino delgado,
predisponiendo al SIBO. Otras intervenciones quirargicas abdominales, como la Y de Roux
empleada en cirugia bariatrica, asi como patologias como el sindrome de intestino corto, limitan el
area de superficie de absorcion y pueden conducir a la fermentacion bacteriana de alimentos no
digeridos. Otros factores de riesgo anatémicos incluyen obstruccion, diverticulos y complicaciones
postoperatorias, como estenosis y adherencias, que pueden causar dismotilidad y aumentar el
riesgo de SIBO (Gutiérrez et al., 2022 ; Sorathia et al., 2023).

- En la insuficiencia pancreatica exocrina, el SIBO esta relacionado con la deficiencia de enzimas
proteoliticas antibacterianas y los cambios en la motilidad intestinal. Se sugiere que las enzimas
pancreaticas poseen propiedades antimicrobianas que pueden prevenir el desarrollo de SIBO. Los
pacientes con pancreatitis crénica o insuficiencia pancreatica exocrina, asi como aquellos con

fibrosis quistica, tienen un mayor riesgo de SIBO (Gutiérrez et al., 2022 ; Sorathia et al., 2023).

En resumen, la hipoclorhidria, alteraciones en la motilidad intestinal, las inmunodeficiencias, los cambios
anatémicos, la disfuncion de o6rganos y ciertos medicamentos pueden contribuir a una proliferacion

excesiva de bacterias en el intestino delgado, ya sea en su porcion proximal o distal.



1.3 SINTOMATOLOGIA, DIAGNOSTICO CLINICO Y EPIDEMIOLOGIA

1.3.1 SINTOMATOLOGIA

El SIBO se caracteriza por tener una expresién clinica variable, que va desde sintomas inespecificos
como diarrea y distension abdominal, hasta la malabsorcion. Estos sintomas pueden dividirse en tres

categorias principales:

1. Sintomas gastrointestinales, relacionados con la malabsorciéon de nutrientes y cambios en la
permeabilidad intestinal: El SIBO causa una variedad de sintomas gastrointestinales debilitantes.
Entre los mas comunes se encuentran la distension abdominal y la flatulencia, que son el resultado
de la fermentacién bacteriana excesiva en el intestino delgado, produciendo los gases ya
mencionados. Estos gases no solo provocan malestar, sino que también alteran la motilidad
intestinal, lo que puede manifestarse como diarrea, en casos donde predomina la produccion de
hidrégeno y sulfuro de hidrégeno, o estrefimiento, cuando el metano es el gas predominante
(Efremova et al., 2023). En algunos casos, pueden presentarse heces palidas debido a la dilucion del
pigmento biliar, distension abdominal, flatulencias y eructos, causados por la fermentacion bacteriana
de los carbohidratos. La esteatorrea puede observarse en casos mas graves y esta asociada
principalmente con la estasis postoperatoria. Las bacterias pueden dafar la pared intestinal, lo que
conduce a la atrofia e inflamacion de las vellosidades, disminuyendo la capacidad de absorcion de la
mucosa y provocando malabsorcion. Algunos pacientes pueden mostrar signos de intolerancia a la
lactosa e incluso fructosa (Gutiérrez et al., 2022). Otros sintomas provocados por SIBO incluyen:
nauseas, dolor, gases de olor intenso, borborigmos, gases sonoros, cansancio, gases con olor a
huevo, eructos, gingivitis, dolor de vejiga o niebla mental (Banaszak et al., 2023; Pimentel et al.,
2020).

2. Consecuencias nutricionales de la malabsorcion: Esto puede incluir lesiones en el epitelio
intestinal, efectos del metabolismo bacteriano y disminucién de la ingesta de alimentos debido a los
sintomas gastrointestinales, pérdida de peso involuntaria y déficits nutricionales. La anemia es una
manifestacion comun, siendo generalmente macrocitica debido a la deficiencia de vitamina B12,
aunque también puede ser microcitica debido a la pérdida de sangre gastrointestinal oculta o
normocitica debido a una enfermedad crénica. El SIBO también puede conducir a la desconjugacion
de los acidos biliares, lo que resulta en una absorcidn deficiente de grasas y vitaminas liposolubles
A, D, Ky E. A menos que la desnutricion severa sea evidente, el examen fisico en estos pacientes

es generalmente no revelador (Gutiérrez et al., 2022).

3. Efectos sistémicos de la inflamacién intestinal y la activacién inmunitaria: Los pacientes con

SIBO pueden experimentar dolor corporal y fatiga, entre otros sintomas extradigestivos. En etapas



avanzadas, pueden desarrollar manifestaciones neuroldgicas de deficiencia de vitamina B12, como
neuropatia periférica y degeneracion combinada subaguda de la médula espinal (Gutiérrez et al.,
2022). Mas alla del tracto gastrointestinal, el SIBO puede desencadenar respuestas inflamatorias
sistémicas debido a la translocaciéon bacteriana y la presencia de endotoxinas. Esta inflamacion
cronica no solo afecta el intestino, sino que también puede contribuir al desarrollo de enfermedades
inflamatorias crénicas y sintomas sistémicos como fatiga, dolores musculares y articulares. Estos
sintomas sistémicos son resultado de la inflamacidon persistente y la produccion de toxinas
bacterianas, que pueden afectar a multiples sistemas corporales (Efremova et al., 2023). Por otra
parte, los acidos grasos de cadena corta (AGCC), como el acetato, propionato y butirato, son
esenciales para la salud intestinal. Estos compuestos se producen cuando bacterias anaerobias,
como Firmicutes y Bacteroidetes, fermentan carbohidratos complejos en el intestino. Los AGCC se
unen a receptores especificos (GPR41, GPR43, GPR109A) presentes en las células intestinales,
inmunes y adiposas, influyendo en procesos importantes como el gasto de energia, la inflamacién y
la descomposicion de grasas. En particular, el butirato activa el receptor GPR109A, lo que ayuda a
reducir la inflamacion y a proteger contra el cancer de colon. Sin embargo, cuando los niveles de
butirato disminuyen, lo que puede suceder con el uso de antibidticos, se interrumpe un proceso clave
en las células del colon, causando un desequilibrio en la microbiota y permitiendo que bacterias
dafiinas como E. coli se multipliquen. Este desequilibrio esta relacionado con enfermedades
inflamatorias intestinales, como la colitis ulcerosa, y el SIBO, donde se observa un aumento de
Proteobacterias y una disminucion de Firmicutes. El receptor nuclear PPAR-y, activado por el
butirato, es crucial para mantener el equilibrio microbiano, y su mal funcionamiento puede empeorar
la inflamacion intestinal, aunque el tratamiento con agonistas de PPAR-y podria ayudar a restaurar
ese equilibrio (Hills et al., 2019).

1.3.2 DIAGNOSTICO CLINICO

No existe una prueba diagndstica de referencia validada para el diagnéstico de SIBO aunque, durante
mucho tiempo, el gold standard ha sido el cultivo de aspirado duodenal, con una sensibilidad del 41.9% y
una especificidad del 84.4%. Sin embargo, su uso clinico es costoso y limitado debido a su naturaleza
invasiva y al riesgo de falsos positivos debido a la contaminaciéon. Ademas, dado que algunas especies
bacterianas no pueden ser cultivadas, los resultados de los cultivos no representan completamente el
espectro del microbioma intestinal. Por ello, las pruebas de aliento se emplean como alternativa, siendo

mas accesibles y econdmicas (Velasco et al., 2019 ; Li et al., 2021).

Actualmente, la prueba de aliento con lactulosa o glucosa, que detecta hidrégeno y metano, es la técnica

no invasiva mas utilizada para diagnosticar SIBO. Esta prueba se ha vuelto mas comun debido a su



conveniencia y menor riesgo de falsos positivos. Las pruebas de aliento con glucosa presentan una
sensibilidad que varia entre el 20% y el 93%, y una especificidad entre el 30% y el 86%. En cambio, las
pruebas de aliento con lactulosa tienen una sensibilidad del 31% al 68% y una especificidad del 44% al
100% (Velasco et al., 2019 ; Li et al., 2021 ; Nickles et al., 2021).

El test de aire espirado (TEA) se basa en el principio de que el metabolismo de la lactulosa o la glucosa
por parte de las bacterias produce hidrégeno, metano, CO2 y otros gases, que se excreta en el aliento
del paciente. Se considera positivo si hay un aumento de mas de 20 partes por millén (ppm) de
hidrégeno o mas de 10 ppm de metano respecto al valor inicial en 90 minutos. Sin embargo, estos
resultados pueden ser falsamente positivos en pacientes con sindrome de intestino corto y falsamente
negativos en presencia de bajos recuentos de organismos anaerobios (Nickles et al., 2021 ; Sorathia et
al., 2023).

En un entorno clinico adecuado y sin factores de riesgo, las pruebas de aliento pueden ser Utiles para el

diagnéstico de SIBO.

Otros hallazgos de laboratorio que pueden respaldar el diagnéstico de SIBO incluyen niveles de
vitaminas y marcadores de desnutriciéon. Una vez que se sospecha de SIBO, es importante considerar
pruebas adicionales para identificar su causa subyacente. Se pueden investigar anomalias anatémicas y
de la mucosa mediante imagenes abdominales y endoscopias, mientras que las pruebas para detectar
trastornos de la motilidad gastrointestinal anormal, insuficiencia pancreatica e inmunodeficiencias pueden
considerarse caso por caso. En casos raros, se puede recurrir a la endoscopia con biopsia del intestino
delgado (Sorathia et al., 2023).

En pacientes sin factores de riesgo especificos de SIBO, se suelen realizar endoscopias superiores e
inferiores para descartar otras condiciones como la gastritis atréfica y la enfermedad de Crohn (EC). Si
las endoscopias no muestran anomalias, se pueden realizar estudios de imagen para descartar
obstruccion parcial, diverticulos, fistulas u otros hallazgos inflamatorios. La enterografia magnética puede
aumentar la sensibilidad para diagnosticar estenosis del intestino delgado, aunque su costo es elevado
(Sorathia et al., 2023).

Es importante llevar a cabo una evaluacion exhaustiva de la causa subyacente del SIBO, ya que puede
estar asociado con diversas condiciones médicas como cirrosis, enfermedad renal, pancreatitis crénica y
trastornos de inmunodeficiencia. Otros resultados de laboratorio anormales que se observan
frecuentemente incluyen anemia macrocitica, niveles bajos de vitamina B12, tiamina y niacina, folato
elevado, niveles de vitamina K y aumento del contenido de grasa fecal. En casos raros, se puede

observar anemia microcitica o hipoalbuminemia (Sorathia et al., 2023).



REIMAGINE: nueva herramienta para facilitar el diagnéstico

REIMAGINE (Revealing the Entire Intestinal Microbiota and its Associations with the Genetic,
Immunologic, and Neuroendocrine Ecosystem) es un estudio de investigacion a gran escala disefiado
para mapear el microbioma del intestino delgado y examinar su importancia en la salud y en el contexto

de diversas enfermedades.

Este estudio se enfoca en explorar el microbioma del intestino delgado, una parte del tracto
gastrointestinal que ha sido relativamente ignorada en investigaciones previas, que generalmente se han
centrado en el colon y las heces. A través de técnicas avanzadas, como la secuenciacién de ARN
ribosomal 16S, REIMAGINE busca obtener una comprension mas detallada de la composicién
microbiana en el intestino delgado y cémo estas comunidades bacterianas pueden estar relacionadas

con condiciones de salud especificas, como el sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO).

El objetivo principal de REIMAGINE es definir mejor estas comunidades microbianas y su relacién con el
sistema genético, inmunolégico y neuroendocrino, lo que podria ofrecer nuevas perspectivas para el

diagnéstico y tratamiento de diversas enfermedades gastrointestinales y sistémicas.

Los resultados del estudio revelan un aumento de Proteobacterias junto con una menor diversidad
bacteriana y una disminucion de Firmicutes en casos de SIBO. Esto sugiere que las Proteobacterias
podrian ser responsables de las alteraciones gastrointestinales observadas en pacientes con SIBO . El
método REIMAGINE ha confirmado que la poblacion microbiana en el intestino delgado de pacientes con
SIBO es diferente a la de personas sanas, destacandose un aumento en las colonias de bacilos aerobios
Gram negativos, incluidos Proteobacterias como Escherichia sp, Klebsiella y Aeromonas sp, también
presentes en individuos con Sindrome del Intestino Irritable (Sll). Esto sugiere una posible asociacion

entre los pacientes con SIBO y aquellos con SlI (Leite, G. et al., 2020).

1.3.3 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de SIBO en la poblacién general sigue siendo desconocida y puede variar segun los
criterios de diagndstico y la poblacion estudiada, con estimaciones que varian entre el 0% al 15% en
individuos sanos. Ademas, se ha observado una mayor prevalencia de SIBO en personas con ciertas
patologias digestivas crénicas como la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), enfermedad Celiaca y
diabetes tipo 1 y 2, entre otros, siendo el Sll, los trastornos de la motilidad intestinal y la pancreatitis
cronica las causas mas predominantes de SIBO. Estas abarcan entre el 80% y el 90% de los casos
(Sorathia et al., 2023).



El SIBO también puede ser resultado de cirugia gastrointestinal o trastornos estructurales del tracto
gastrointestinal. Igualmente, el SIBO es mds comun en mujeres y en personas de edad avanzada. La
incidencia de SIBO aumenta con la edad debido a la hipoclorhidria y la dismotilidad intestinal. En muchos

casos, se pueden identificar multiples causas de SIBO (Sorathia et al., 2023).

El metaanalisis realizado por Chen y colaboradores (2018) trata de estimar la prevalencia de SIBO en
pacientes con Sll. Abordé un total de 50 estudios que incluyeron 8398 pacientes con Sl y 1432 controles
sanos, en el cual se utilizaron varios métodos para diagnosticar SIBO, que incluyeron aspirado y cultivo
de liquido del intestino delgado, prueba de aliento con glucosa, prueba de aliento con lactulosa, y
combinaciones de estas pruebas con otras como la prueba de transito oro-cecal escintigrafica. La
prevalencia global de SIBO en pacientes con Sl fue del 38%. Se observaron diferencias en la
prevalencia dependiendo del método de diagndstico utilizado utilizado, encontrando la mas elevada
(84%) mediante el test de aire espirado con lactulosa como sustrato y la mas baja (4%) mediante el

cultivo del aspirado duodenal.

El analisis de subgrupos mostré que la prevalencia de SIBO era mayor en los estudios diagnosticados
por prueba de aliento con lactulosa (47%) en comparacion con los de prueba de aliento con glucosa

(31%) o cultivo de aspirado de intestino delgado (19%).

Ademas, se encontré que la prevalencia de SIBO era menor en los estudios que definian SIBO con un
recuento bacteriano de 10"5 UFC/mL (13%) en comparacion con aquellos que usaban un recuento
bacteriano de 10"3 UFC/mL (28%) como criterio de diagndstico positivo. Se aplicé un modelo de efectos
aleatorios debido a la heterogeneidad entre los estudios, y se detect6 asimetria en el grafico de embudo,

sugiriendo la presencia de sesgo de publicacién mediante la prueba de Egger.

Asimismo, en el metaanalisis desarrollado por Shah y colaboradores (2019), once estudios informaron
sobre la prevalencia de SIBO en 1175 pacientes con Ell. Nueve de los estudios utilizaron la prueba de
aliento con glucosa, mientras que solo un estudio empleé la prueba de aliento con lactulosa y la prueba
del aliento con C-glicocolato para diagnosticar el SIBO en pacientes con Ell. Dado este unico estudio que
utilizé una metodologia diferente, no se realizé un analisis de subgrupos segun el tipo de prueba de
aliento utilizada. En general, el 22,3% de los pacientes con Ell dieron positivo para SIBO. De estos

pacientes, el 25,4% correspondio a pacientes con EC y el 14,3% a pacientes con Colitis Ulcerosa (CU).



2. MICROBIOTA INTESTINAL

2.1 DEFINICION

La microbiota intestinal, conocida también como microbioma intestinal, se refiere a la variada comunidad
de microorganismos que residen en el tracto gastrointestinal de los seres humanos y otros animales.
Esta comunidad incluye bacterias, virus, hongos y otros microorganismos. Su diversidad es
extraordinaria y desempefia un papel fundamental en la salud y el bienestar del huésped (Alvarez
calatayud et al., 2018).

La microbiota humana reside principalmente en la piel y en cavidades que se comunican con el exterior,
como la vagina y el aparato digestivo, especialmente el intestino grueso. Esta microbiota autéctona
mantiene una relacion mutualista con el ser humano, brindando proteccién contra patégenos,
contribuyendo al desarrollo del sistema inmunitario, la homeostasis del individuo y ayudando en la

digestion y absorcién de nutrientes esenciales (Alvarez calatayud et al., 2018).

El interés en el microbioma humano ha aumentado recientemente debido a investigaciones que han
revelado la importancia de la relaciéon entre nuestro genoma y el microbioma en la salud. Se ha
descubierto que muchas enfermedades surgen de la desregulacién de esta relacion. La comprension y
modulacién de la microbiota ofrecen oportunidades para prevenir y tratar diversas enfermedades, lo que

representa una importante revolucion cientifica en medicina (Alvarez calatayud et al., 2018).

La dieta desempena un papel clave en la relacion entre los
microorganismos intestinales y el huésped. Los alimentos
proporcionan nutrientes a las comunidades microbianas,
influyendo en su composicion y estructura. Por lo tanto, la dieta
puede ser un factor importante para mantener la salud de la
microbiota y, en consecuencia, nuestra salud (Alvarez calatayud
et al., 2018).

Figura 1. Microbiota Intestinal (123RF, 2024).



2.2 COMPOSICION Y FUNCIONES CLAVE

La composicién de la microbiota se ve influenciada por diversos factores como la edad gestacional, el
tipo de parto, la alimentacion inicial, el ambiente y la exposicién a antibiéticos. Los bebés nacidos por
parto vaginal tienen una microbiota inicial similar a la de la vagina materna, mientras que los nacidos por
cesdrea presentan una microbiota que se asemeja a la de la piel o el entorno. Por otro lado, los recién
nacidos prematuros suelen tener niveles reducidos de ciertos microorganismos beneficiosos y niveles

mas altos de bacterias potencialmente patégenas (Vaga et al., 2020 ; Alvarez et al., 2021).

La microbiota de los nifos alimentados exclusivamente con leche materna tiende a estar dominada por
microorganismos beneficiosos como las bifidobacterias, en comparacion con aquellos alimentados con
férmula. Factores como la presencia de hermanos mayores, mascotas y el entorno urbano o rural
también juegan un papel importante. Con la introduccidn de alimentos solidos y con el cese de la
lactancia, se producen cambios significativos en la microbiota, con los filos Bacteroidetes y Firmicutes

volviéndose dominantes para el resto de la vida (Vaga et al., 2020 ; Alvarez et al., 2021).

A lo largo de los primeros afos, la diversidad microbiana aumenta gradualmente y a los 3 afios, la
microbiota se asemeja a la del adulto, aunque algunos grupos microbianos alcanzan sus niveles

definitivos en la adolescencia (Alvarez et al., 2021).

En adultos, la composicion de la microbiota intestinal estda mayormente compuesta por dos filos
bacterianos: Bacteroidetes y Firmicutes, que representan el 90% de las bacterias presentes. El 10%
restante esta conformado por Proteobacterias, Actinobacterias, Fusobacterias y Verrucomicrobia, junto
con algunas especies del dominio Arquea. Ademas de las bacterias, la microbiota intestinal humana
incluye levaduras, fagos y protistas. Los bacteri6fagos, componentes virales, juegan un papel
fundamental en la configuracién del ecosistema intestinal al controlar la proliferacion de especies
dominantes y facilitar la transferencia horizontal de genes (Vaga et al., 2020 ; Alvarez et al., 2021).

Cada individuo alberga una variedad uUnica de comunidades microbianas, con muchas cepas exclusivas
que no se encuentran en otros individuos. Existen diferencias entre los distintos tramos del tracto
digestivo, asi como entre las heces y la mucosa intestinal de una misma persona, aunque generalmente
se detectan las mismas cepas en proporciones variables. Estudios longitudinales revelan que factores
como la dieta, la ingesta de farmacos, los viajes, el ejercicio fisico y el tiempo de transito colénico pueden
generar variabilidad en la composicion microbiana de las muestras fecales de un individuo. A pesar de
estas fluctuaciones, el ecosistema microbiano tiende a regresar a su patrén tipico, lo que demuestra su

capacidad de resiliencia. Esta capacidad de recuperacidon es una caracteristica importante de un
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ecosistema microbiano intestinal saludable, permitiendo volver al estado previo a una perturbaciéon, como

después de un episodio de diarrea aguda o tras un tratamiento con antibiéticos (Alvarez et al., 2021).

El proceso de envejecimiento se vincula con la reduccién de la diversidad microbiana y alteraciones en
los niveles de ciertos microorganismos. Estos cambios estan asociados con una disfuncion inmunitaria
conocida como "inflammaging", caracterizada por un aumento del estado inflamatorio y una disminucion
en la capacidad del sistema inmunoldgico para generar respuestas adaptativas. Se observa una
disminucion en los niveles de microorganismos con propiedades antiinflamatorias, como
Faecalibacterium prausnitzii, asi como de otros microorganismos beneficiosos como las bifidobacterias
(Vaga et al., 2020 ; Alvarez et al., 2021).

Se ha visto que la modulaciéon del microbioma o la administracion de estos microorganismos podria

ayudar a contrarrestar el declive fisioldgico asociado con el envejecimiento (Alvarez et al., 2021).

Las funciones primordiales de la microbiota intestinal incluyen prevenir la colonizacién por
microorganismos patégenos, facilitar la digestion y metabolizacion de los alimentos, sintetizar vitaminas
B y K esenciales para el organismo humano, y estimular el sistema inmunolégico. Se reconoce
ampliamente que el mantenimiento de una microbiota intestinal saludable es crucial para alcanzar un
estado de salud integral. Los principales indicadores de salud de la microbiota incluyen su riqueza
(cantidad de microorganismos) y biodiversidad (nimero de especies). Estos se evalian mediante indices
de biodiversidad como el de Shannon, que refleja la heterogeneidad de una comunidad segun el nUmero
de especies presentes y su abundancia relativa, y el indice de Chao, que considera la abundancia y

representacion de cada especie en todas las muestras (del Campo-Moreno et al., 2018).

Como ya mencionado anteriormente, la interaccién entre el ser humano y su microbiota es crucial para el
correcto funcionamiento del organismo. Esta relacion cumple varias funciones fisiolégicas, que se
pueden clasificar en troficas, metabdlicas e inmunolégicas. La funcion trofica esta relacionada con la
nutricion, incluyendo la produccién de acido butirico, la formacion de células epiteliales y la estimulacion
de la sintesis de mucinas, las cuales protegen el epitelio frente a agentes patégenos. Las funciones
metabdlicas de la microbiota incluyen el apoyo a la digestion (especialmente de aminoacidos), la
produccion de vitaminas B y K, asi como de &cidos grasos de cadena corta (AGCC), que son el
combustible respiratorio preferido de los colonocitos y tienen un efecto antiinflamatorio, al inhibir ciertas
citoquinas proinflamatorias, la asimilacion de vitaminas y nutrientes, y la reduccién de la absorcion de
grasas. Ademas, la microbiota es un componente esencial del sistema inmunoldgico, ya que segrega
sustancias que inhiben el crecimiento de bacterias y virus nocivos (como bacteriocinas, peréxido de
hidrégeno, lactoperoxidasas y acidos organicos que reducen el pH). Dado que la microbiota humana
desempefia funciones tan diversas y vitales, cualquier cambio abrupto en su composicion puede estar

asociado con una variedad de sintomas de enfermedad. Asimismo, especies bacterianas como
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Bifidobacterium y Lactobacillus contribuyen a la regulacion del sistema inmunoldgico mediante la
activacion de células T reguladoras, la inhibicion de citocinas inflamatorias y la modulacién del factor
nuclear kappa B (NF-kB), ejerciendo asi efectos antiinflamatorios. Por otro lado, familias bacterianas
fermentadoras de fibra como las Ruminococcaceae, responsables de la produccion de acidos grasos de
cadena corta con propiedades antiinflamatorias, presentan una menor abundancia en pacientes con Ell,

lo que podria influir en la progresion y severidad de la enfermedad (Banaszak et al., 2023).

No obstante, establecer una relacién directa entre enfermedades especificas y alteraciones en el
microbioma intestinal es complejo, ya que estos cambios pueden ser tanto la causa como la
consecuencia de los sintomas. Por ello, una colonizacién adecuada del tracto digestivo es de suma

importancia (Banaszak et al., 2023).

DIETA BAJA EN FODMAPs

Los FODMAPs son carbohidratos de cadena corta, en concreto oligosacaridos, disacaridos,
monosacaridos y polioles fermentables que se encuentran naturalmente en los alimentos y/o en
productos alimenticios procesados. Estas sustancias son osméticamente activas y pueden haber
dificultades para ser absorbidas o no ser absorbidas en absoluto, lo que resulta en que permanezcan en
el lumen intestinal y sean fermentadas por los microorganismos de la microbiota. Durante este proceso
de fermentacion en el intestino grueso, se producen metabolitos como acidos grasos de cadena corta 'y
gases como hidrégeno y metano, entre otros metabolitos.

La cantidad y el grado de sintomas abdominales que experimenta una persona depende de la cantidad
de malabsorcion que presente. Es importante destacar que no todos los FODMAPs desencadenan
sintomas digestivos en personas que sufren patologias como el Sll, etc. La tolerancia a los FODMAPs
puede variar significativamente entre individuos y es crucial para entender y manejar eficazmente las

afecciones gastrointestinales.

La dieta baja en FODMAPs implica excluir o controlar la ingesta de estos, seguida de una reintroduccion
gradual basada en la tolerancia de cada paciente. La dieta baja en FODMAPSs se reconoce como una
estrategia de manejo dietético ampliamente aceptada a nivel internacional desarrollada para controlar y
reducir los sintomas de diversas patologias gastrointestinales como el Sll, y la dispepsia funcional, los

cuales incluyen la distensién abdominal, el dolor abdominal y la diarrea (Jouanny et al., 2022).
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Para poner en practica la dieta baja en FODMAPSs se sigue un proceso compuesto por tres fases:

1. Fase de restriccion: La primera fase de la dieta baja en FODMAPs implica la eliminacion estricta de
alimentos con alto contenido en estos carbohidratos fermentables. Esta fase puede durar entre 2y 6
semanas Yy tiene como objetivo principal aliviar los sintomas del paciente. No se recomienda alargar
esta fase mas de 8 semanas debido a la deficiencia en micronutrientes que causa esta dieta

restrictiva. La desapariciéon de los sintomas marca el inicio de la siguiente fase del tratamiento.

Antes de comenzar esta terapia dietética, es esencial realizar una evaluacién detallada de los
sintomas para determinar la mejoria o desaparicion durante la fase restrictiva. Durante esta fase
inicial, la dieta se adapta al paciente en la medida de lo posible, ofreciendo alternativas adecuadas
para asegurar una ingesta nutricional completa y favorecer la adherencia del paciente al plan

dietético.

Es esencial el seguimiento y la orientacion de un profesional de la nutricién para que el paciente
pueda adquirir los conocimientos necesarios y mantener la estrategia a largo plazo. Se le puede
proporcionar al paciente recursos como tablas de alimentos a evitar, ya que contienen un alto
contenido de FODMAPs, como la tabla 1, para facilitar su comprension y, en consecuencia, la
adherencia al tratamiento nutricional. Esto asegura una alimentacion variada y completa, evitando la

restriccion innecesaria de calorias, nutrientes y grupos alimentarios (Palma, S., SEEN).

FODMAP ALIMENTOS A EVITAR (DESACONSEJADOS)
LACTOSA e Leche (vaca, oveja y cabra)
e Helado
(Leche y derivados) e Quesos blandos (ricota, requeson y queso de untar)
e Yogurt

e Postres lacteos (flan, cuajada, natillas)

e Mantequilla

o Kéfir
FRUCTOSA, GALACTANOS, Frutas Verduras
SORBITOL e Aceitunas e Ajo

e Albaricoque e Alcachofas
(Frutas y verduras) e Aguacate e Algas rojas
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FRUCTANOS

(Farinaceos)

14



e Germen de trigo

e Harina de trigo

e Muesli

e Pan integral de trigo o
centeno

e Pasta de trigo

e Salvado de trigo o centeno

SACAROSA e Fructosa

e Jarabe de agave

Endulzantes y colorantes e Miel

e Sirope de maiz

e Alto en fructosa

e Edulcorantes que terminan en “ol”: Eritriol, Isomaltosa, Maltitol,
Manitol, Sorbitol, Xilitol.

Tabla 1. Alimentos ricos en FODMAPs (Adaptado de Fundacién Espariola del Aparato Digestivo, 2024).

2. Fase de exposicion: implica una reintroduccion progresiva y metddica de los alimentos previamente
eliminados. El objetivo es identificar aquellos alimentos que no provocan sintomas y pueden ser
reintroducidos en la dieta, mientras se mantienen excluidos los alimentos que desencadenan

sintomas, los cuales se retrasara su introduccion.

Durante esta fase, se busca alcanzar una dieta que sea lo menos restrictiva posible pero que aun asi
permita evitar la manifestacion de sintomas. Se determina qué alimentos se toleran, en qué cantidad
y con qué frecuencia pueden ser consumidos. Esta fase es clave para identificar los
desencadenantes de los sintomas, evitar restricciones innecesarias y aumentar la ingesta de
prebidticos, lo que puede ayudar a mantener la mejoria de los sintomas con una restriccion
moderada de FODMAPs (Palma, S., SEEN). Un ejemplo de reintroduccion es el que se observa en
la tabla 2. Primero se elige un FODMAP por el que se quiere empezar la fase de reintroduccion,
lactosa por ejemplo. Hay 2 alimentos recomendados por FODMAP, se elige uno de ellos, como el
yogur. Este alimento lo probaremos durante 3 dias seguidos en cantidades crecientes. El primer dia
tomaremos 1 yogur, el segundo 1 y medio y el tercero 2 yogures. A continuacion seguiran 4 dias de
reposo o descanso en el que no se tomara ningun alimento fuente de FODMAPSs. Durante estos dias

de prueba seria conveniente que el paciente llevase un registro de los alimentos consumidos y los
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sintomas que aparecen. Si se presentan sintomas significativos al reintroducir un alimento, se asume
que el cuerpo tiene problemas para tolerar ese grupo de FODMAPSs y se debe evitar o limitar en el
futuro. Si no hay sintomas, ese grupo se puede considerar tolerado y reincorporarse a la dieta. A
continuacion, escogeremos un alimento rico en otro FODMAP diferente y procederemos con el

mismo protocolo.

Existen diferentes protocolos de reintroduccion. Algunos incluyen un dia de descanso entre los
incrementos sucesivos de alimentos, mientras que otros consisten en tres dias consecutivos de
provocacién con cantidades en aumento. Ademas, algunos protocolos de provocacion se centran en
grupos especificos de FODMAPSs, mientras que otros evallan la tolerancia a alimentos altos en

FODMAPs de manera individual, sin tener en cuenta su clasificacion en grupos (Palma, S., SEEN).

FODMAP ALIMENTO DiA 1 DiA 2 DiA 3 DESCANSO
RECOMENDADO
FRUCTOSA Miel 1 cda Cantidad 2 cds 4dias
Mango % mango intermedia 1 mango seguidos
LACTOSA Leche % vaso Cantidad 1y % vaso Adias
Yogur 1 yogur intermedia 2 yogures seguidos
GOS Lentejas % taza Cantidad Plato hondo 4 dias
Garbanzos % taza intermedia Plato hondo seguidos
SORBITOL Aguacate % aguacate Cantidad 1 aguacate 4 dias
Moras 5 unidades intermedia 10 unidades seguidos
MANITOL Champifiones % taza Cantidad 1taza 4 dias
Coliflor % taza intermedia 1taza seguidos
FRUCTOSA + Manzana % manzana Cantidad 1 pieza 4 dias
SORBITOL Pera % pera intermedia 1 pieza seguidos
FOS (trigo) Pan de trigo 1 rebanada Cantidad 3 rebanadas 4 dias
*Probar los integral intermedia seguidos
dos alimentos Pasta integral 1 taza Plato raso
FOS Cebolla % taza Cantidad % cebolla 4 dias
(cebolla/ajo) Ajo % diente intermedia 1 diente seguidos
*Probar los
dos alimentos

*Los FOS y GOS pueden desencadenar sintomas en personas sensibles, en ese caso se contemplard la
opcidn de reintroducirlos en 3 dias alternos.

Tabla 2: Recomendaciones de reintroduccion de la dieta baja en FODMAPSs. (Sociedad Espariola de

Endocrinologia y Nutricién, 2021).
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3. Fase de mantenimiento: En esta etapa, se adapta el plan alimentario habitual en base a lo
identificado en la fase anterior, eliminando Unicamente aquellos grupos de FODMAPs que se han
relacionado con la aparicién de sintomas, o reduciendo la cantidad ingerida segun el umbral de

tolerancia individual.

El objetivo principal es aumentar la variedad de alimentos ricos en FODMAPs y evitar restricciones
innecesarias, eludiendo deficiencias de fibra y micronutrientes, para expandir y personalizar la
alimentacion, al mismo tiempo que se controla la aparicién de los sintomas gastrointestinales. Se
busca encontrar un equilibrio entre una dieta que sea lo menos restrictiva posible y que aun asi
permita mantener bajo control los sintomas asociados con la sensibilidad a los FODMAPs. Esto se
logra ajustando la ingesta de alimentos en funcién de la tolerancia individual de cada paciente
(Palma, S., SEEN ; Jouanny et al., 2022).

Consecuencias y limitaciones de la dieta baja en FODMAP

Es importante tener en cuenta que, al igual que con cualquier dieta de exclusion, la dieta baja en
FODMAPs puede limitar y excluir una variedad de alimentos, especialmente durante la primera fase.
Esto puede resultar en deficiencias de micronutrientes como las vitaminas del complejo B, antioxidantes
como los flavonoides, vitamina D, calcio y fibra. Ademas, una dieta tan restrictiva puede llevar a una
disminucion en la ingesta de energia, lo que podria afectar el peso del paciente y comprometer su estado

nutricional general (Jouanny et al., 2022).

Otra dificultad del tratamiento es que puede alterar la composicion de la microbiota intestinal al reducir la
cantidad de fructanos y galactooligosacaridos, lo que a su vez puede disminuir la poblacion de bacterias
beneficiosas. Estos carbohidratos son importantes para la proliferacion bacteriana, especialmente de
bifidobacterias, que tienen efectos prebidticos y proporcionan beneficios para la salud (Jouanny et al.,
2022).
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4. OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE (ODS)

Los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) son una serie de objetivos interrelacionados y ambiciosos
establecidos por las Naciones Unidas en 2015 como parte de la Agenda 2030 para el Desarrollo
Sostenible. Esta agenda fue adoptada por todos los Estados miembros de la ONU y consta de 17
objetivos y 169 metas que abordan una amplia gama de desafios sociales, econémicos y ambientales

que enfrenta el mundo.

Los ODS buscan abordar problemas globales como la pobreza, el hambre, la desigualdad de género, el
cambio climatico, la destruccion de la biodiversidad, la paz, las guerras, la corrupcion y la justicia. Cada
objetivo tiene metas especificas que deben alcanzarse para 2030, y estan disefiados para ser
universales, aplicables a todos los paises, tanto en desarrollo como desarrollados (Naciones Unidas, La

agenda para el desarrollo sostenible, 2016).

Los ODS son un marco integral que guia los esfuerzos @ OBJETIVg‘."ﬁ g% %‘?’Eﬁ%ﬁg
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Unidas, La agenda para el desarrollo sostenible, 2016).
Figura 2. ODS (Naciones Unidas. La Agenda para el Desarrollo Sostenible)
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Objetivo 3: Garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en todas las edades

, i , i i e B GARANTIZAR UNA VIDA SANA Y PROMOVER
El ODS 3, "Salud Bienestar", se centra en garantizar una vida §
—M/\’ EL BIENESTAR DE TODOS A TODAS LAS EDADES

saludable y promover el bienestar para todas las personas en todas las
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transmisibles. En resumen, el ODS 3 trata de promover la salud fisica y VA a2 e 2010 s

mental, y garantizar una cobertura sanitaria universal para todos . =

(Naciones Unidas, La agenda para el desarrollo sostenible, 2016).

3
K= L0SGASTOS DIRECTOS
PARA LA SALUD EMPUJARON A

UNRMUUER MUERE CADA
DOS MINUTOS

- 381 DS PBENSLES
ELGOMDA SNl
MILLONES DE PERSONAS T
14.9% DE LA POBLACION)

A LA POBREZA EXTREMA

Figura 3. Objetivos de Desarrollo

Sostenible 3 (Naciones Unidas, s.f.)

El presente TFM trata la relaciéon entre la microbiota, el SIBO y una dieta baja en FODMAPs esta
estrechamente relacionado con el Objetivo de Desarrollo Sostenible nimero 3: "Salud y Bienestar". Por
lo que contribuye directamente al ODS 3 al abordar cuestiones de salud intestinal y bienestar general. Al
investigar cémo el SIBO puede afectar significativamente la calidad de vida de las personas debido a sus
numerosos sintomas y cémo una dieta baja en FODMAPs puede mitigar estos efectos, se esta
trabajando hacia el objetivo de promover una vida saludable para todas las personas. Esto tiene un
impacto directo en la salud y el bienestar de las personas, ya que una mejor comprension de estas
interacciones puede llevar a tratamientos mas efectivos y a una mejora en la calidad de vida de aquellos
que sufren de estas condiciones. Por lo tanto, este trabajo contribuye al objetivo mas amplio de promover
la salud y el bienestar de las personas, al tiempo que aborda desafios especificos relacionados con la

salud intestinal.
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V. OBJETIVOS

La hipotesis del presente trabajo fin de Master plantea que una dieta baja en FODMAPSs podria tener
efectos beneficiosos en la sintomatologia del sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado al
limitar los sustratos fermentables para las bacterias, lo que podria contribuir a una menor inflamacién y
disfuncién intestinal. En consecuencia, la revision exhaustiva de la literatura cientifica determinara la
asociacion entre la disbiosis intestinal, la sensibilidad a los FODMAPs y la sintomatologia del SIBO, asi
como la comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes que conectan estos factores. Se
espera que los resultados de esta revision de la literatura proporcionen evidencia significativa para
respaldar la implementacion de la dieta baja en FODMAPs como estrategia efectiva en el manejo y
tratamiento de los pacientes con SIBO, asi como ampliar y mejorar la intervencion nutricional de esta

patologia para mejorar los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes que la sufren.

Objetivo General: Investigar la relacion entre el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado (SIBO), la microbiota intestinal y la eficacia de la dieta baja en FODMAPSs en el alivio de los

sintomas en pacientes con esta condicion.

Objetivos Secundarios:

Revisar de forma exhaustiva la literatura cientifica sobre SIBO, la microbiota y las posibles

implicaciones para la salud que conlleva el cambio en la composicion de esta.

Investigar los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes que conectan el SIBO, la microbiota intestinal
y la sensibilidad a los FODMAPs.

Evaluar la eficacia de la dieta baja en FODMAPSs en la reduccién de los sintomas gastrointestinales y

la mejora de la calidad de vida en pacientes con SIBO.

Analizar los posibles efectos de la dieta baja en FODMAPs en la composicion y diversidad de la

microbiota intestinal en pacientes con SIBO.
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V. MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo se ha realizado una revisién sistematica de la literatura cientifica en el campo de la
microbiologia y nutricion. Para su elaboracion se han seguido las directrices de la declaracion PRISMA
(Moher et al., 2009 ; Urrutia & Bonfill, 2013 ; Prisma statement, 2020). A continuacién, se describen
detalladamente las distintas fases del proceso de elaboracion de esta revision de la literatura cientifica, y

en la figura 4, presentada mas abajo, se puede ver este procedimiento en forma de diagrama de flujo.
Busqueda bibliogréfica

Entre marzo y abril de 2024 se realizaron las primeras busquedas en las bases de datos PubMed y
ScienceDirect, combinando los términos “gut microbiota”, “SIBO” y “low FODMAP diet”. Posteriormente,
se amplié la busqueda con una combinacion de términos utilizando los operadores booleanos AND y OR

segun conviniera, incluyendo los términos “treatment”,

RENTH ”

effectiveness”, “impact”, “side effects” entre otros.

Si bien estas busquedas arrojaron una cantidad considerable de resultados, también se encontraron
muchos resultados repetidos o poco utiles para la revision. No obstante, estas busquedas nos

permitieron obtener una vision global de la amplitud del tema.

En abril de 2024 se realiz6 la busqueda de la literatura en las bases de datos PubMed y ScienceDirect,

limitando los resultados a las publicaciones publicadas desde 2014 (inclusive) hasta la actualidad.

La combinacion de términos que arrojo los mejores resultados en ambos buscadores fue la siguiente:
“Gut microbiota” AND “SIBO”, “Microbiota” AND “SIBO”, “Low FODMAP diet” AND “gut microbiota”, “Low
fermentable, oligo-, di-, mono-saccharides and polyol diet” AND “IBS”, “Impact” AND “microbiota” AND
‘low FODMAP diet”, “impact” AND “microbiota” AND “SIBO”, “SIBO” AND “treatment”, “SIBO” AND
“treatment” AND “microbiota”, “FODMAP” AND “gut microbiota”, “Nutritional therapy” AND “SIBO”,
“Dietary interventions” AND “small intestinal bacterial overgrowth”, “effectiveness” AND “low FODMAP
diet”, “Side effects” AND “low FODMAP diet” AND “microbiota”, “new treatments” AND “SIBO”,
“‘effectiveness” AND “low FODMAP diet” AND “digestive symptoms”, “small intestinal bacterial
overgrowth”, “specific microorganisms” AND “SIBO”, “IMO”, “symptomp relief” AND “low FODMAP diet”,
“SIBO” AND “methane” AND “hydrogen-producing bacteria”, “Small intestinal bacterial overgrowth” AND
“hydrogen sulfide-producing bacteria”’, “Methanogenic archaea” AND “small intestinal bacterial

overgrowth”, "Microbiota composition” AND “small intestinal bacterial overgrowth".

En PubMed se obtuvieron 253 resultados y en ScienceDirect 1.011 resultados. Antes de proceder a la

seleccion de articulos, se definieron los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusioén:
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- Tratarse de ensayos clinicos, metaanalisis y revisiones sistematicas.

- Fecha de publicacién entre 2014 y 2024, haciendo énfasis en los ultimos 5 afios.

Criterios de exclusion:

Se excluyen los estudios realizados con muestras no humanas.

Se excluye si la poblacién de estudio son nifios/adolescentes o embarazadas.

- Que no sea ‘free full text’.

Articulos que no estén en inglés o espafol.

Segun los criterios de inclusion y exclusion previamente definidos, se consideraron adecuados 91
articulos tras la lectura de sus titulos. Posteriormente, se procedié a estudiar el resumen de cada uno de
ellos y se descartaron 43 articulos principalmente por no cumplir con los objetivos de la revisién, estar

repetidos, no ser relevantes para el tema de estudio, o por no proporcionar informacién suficiente.

Finalmente, tras la lectura completa de los articulos, se descartaron 20 y se seleccionaron 28 articulos
que cumplieron con los criterios de inclusion definidos para llevar a cabo la revision de la literatura. La
seleccion de estos articulos se bas6é en su relevancia para el tema de estudio, la calidad de la
metodologia utilizada, la consistencia de los resultados y la aportacién de nuevos conocimientos o

enfoques sobre la relacién entre la microbiota, el SIBO y la dieta baja en FODMAPs.
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datos (n=1.264)
PubMed (n= 253)
ScienceDirect (n=1.011)

Mamero de registros identificados mediante bisguedas en bases de

l

Eliminados tras leer el titulo (n=1.173)

Eliminados por
duplicado (n=301)

l

Mumero de registros cribados (n=91)

|

Excluidos fras leer resumen por salir del
contexto de la revisian (n=43)

!

Momero de articulos de texto completo
seleccionados para la revisidn sistematica
(n=28)

Figura 4. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos incluidos mediante el método Prisma en cuatro

niveles.
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VI. RESULTADOS

INTERACCION ENTRE SIBO Y MICROBIOTA INTESTINAL

1.1 EFECTOS DEL SIBO EN LA MICROBIOTA INTESTINAL

Multiples estudios muestran como el sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado presenta un
impacto significativo en la microbiota intestinal, alterando tanto la composicion como la funcién de las

comunidades microbianas, ademas de producir la reduccion de la diversidad microbiana.

En individuos con SIBO, se ha observado un patron distintivo en la composicion de la microbiota,
caracterizado por un aumento significativo en la abundancia de Proteobacteria y una disminucion en
Firmicutes. Esta alteracion se refleja en una relacién Firmicutes/Proteobacteria considerablemente menor
en pacientes con SIBO en comparacion con aquellos sin la condicion (Losurdo et al., 2020; Saffouri et al.,
2019). A un nivel mas especifico, de clase y familia, hay un aumento notable en las clases
Gammaproteobacteria y Deltaproteobacteria, junto con una mayor abundancia de las familias
Enterobacteriaceae, Aeromonadaceae y Moraxellaceae. Géneros como Klebsiella'y Escherichial Shigella
también muestran una prevalencia significativamente mayor en los pacientes con SIBO, lo que subraya

el impacto de este desequilibrio bacteriano en la salud intestinal.

En el estudio realizado por Leite y colaboradores (2020) se compararon las diferencias en el microbioma
duodenal de 140 pacientes con SIBO y sin SIBO (o sanos). Se recolectaron y analizaron aspirados
duodenales (DA) de 140 sujetos. De estos, 98 fueron clasificados como no SIBO, basandose en
recuentos bacterianos <103 UFC/mL en el DA cultivado en agar MacConkey. Los 42 sujetos restantes
presentaron recuentos bacterianos superiores a 103 UFC/mL en agar MacConkey y fueron definidos
como SIBO. A nivel de filo, los tres filos predominantes en los DA de sujetos sin SIBO fueron Firmicutes
(64%), Actinobacteria (13%) y Proteobacteria (11%), seguidos por proporciones menores de
Fusobacteria, Bacteroidetes y TM7. En contraste, en sujetos con SIBO, el filo dominante fue
Proteobacteria (37%), una cifra 3.19 veces mayor que la observada en sujetos sin SIBO (FDR 2,21E-14).
Este aumento en la abundancia relativa de Proteobacteria en sujetos con SIBO se asocié de forma
significativa con una disminucion en la abundancia relativa de Firmicutes (FC = -1,36, P = 0,0007) y, en
menor medida, de otros filos. De hecho, se observé una fuerte correlacion inversa significativa entre
Proteobacteria y Firmicutes en sujetos con SIBO (Spearman R = -0.8622, P<0.0001), una tendencia que
también se presentd en sujetos sin SIBO (grupo control), aunque con una intensidad menor. La relacion

Firmicutes/Proteobacteria en sujetos con SIBO fue 7.33 veces menor que en sujetos sin SIBO
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(P<0,0001). Utilizar una relacion ProteobacterialFirmicutes superior a 0.39 como criterio para determinar
SIBO mediante secuenciacién resulté en una sensibilidad del 54.76% (intervalo de confianza [IC] del
95%: 38,67% a 70,15%) y una especificidad del 81.63% (IC del 95%: 72,53% a 88,74%) en comparacioén
con la determinacidon basada en el cultivo microbiano (odds ratio [OR]:5,38, prueba exacta de Fisher
P<0,0001) . Curiosamente, la abundancia relativa de Proteobacteria se relacioné con la menor diversidad
a observada en sujetos con SIBO (P<0,0001).

A nivel de clase, se observé un aumento en la abundancia relativa de Gammaproteobacteria, una clase
clave dentro del filo Proteobacteria que incluye varios patdgenos clinicamente relevantes, en los
aspirados duodenales de sujetos con SIBO en comparacién con aquellos sin SIBO (FC = 4,73, FDR
P<0,0001). Este incremento fue acompafiado por un aumento en Deltaproteobacteria. La abundancia
relativa de Gammaproteobacteria también mostré una fuerte correlacion inversa con los niveles de
Firmicutes (Spearman R = -0,917, P<0,0001) en sujetos con SIBO , sugiriendo que el efecto de

Proteobacteria estuvo impulsado por Gammaproteobacteria.

A nivel de familia y género, el aumento en la abundancia de Gammaproteobacteria en los aspirados
duodenales de sujetos con SIBO se debié a mayores abundancias relativas de Enterobacteriaceae (FC =
7,35, FDR P<0. 0001), que representaron el 89% de la abundancia relativa total de
Gammaproteobacteria en sujetos con SIBO, asi como a incrementos en Aeromonadaceae (FC = 4,87,
FDR P = 2,0E-10) y Moraxellaceae (FC = 8,31, FDR P<0,0001). Ademas, estas familias mostraron
asociaciones con sintomas gastrointestinales auto-reportados por los sujetos. La abundancia relativa de
Enterobacteriaceae mostrd una correlacion positiva con la distension abdominal (Spearman R = 0,185, P
de 2 colas = 0,028), mientras que la abundancia de Aeromonadaceae se correlacioné con la urgencia en
la evacuacion (Spearman R = 0,186, P de 2 colas = 0,028). De manera consistente, los sujetos con SIBO
(segun los cultivos microbianos) también mostraron mayor urgencia en la evacuacion que los sujetos sin
SIBO (P = 0,022).

Por otro lado, el estudio de Saffouri y colaboradores (2019) seleccioné a 126 pacientes con trastornos
funcionales gastrointestinales, que fueron sometidos a una esofagogastroduodenoscopia (EGD) con
recoleccion de aspirado duodenal, 66 (52%) resultaron positivos para SIBO, mientras que 60 (48%)
fueron negativos. Analizaron la composicion microbiana en aspirados duodenales utilizando
secuenciacion de ARN 16S de pacientes con sintomas gastrointestinales (n = 126) y la compararon con
la de voluntarios sanos (todos los individuos sanos dieron negativo para SIBO) (n = 38). Se encontraron
diferencias significativas en la diversidad beta de las comunidades microbianas del intestino delgado
entre los pacientes sintométicos y los voluntarios sanos, tanto en analisis filogenéticos basados en
UniFrac (p < 0.001, PERMANOVA) como en los no filogenéticos basados en Bray-Curtis (p < 0.001,
PERMANOVA). Asimismo, se identificaron diferencias notables en la abundancia relativa de varios

niveles taxonoémicos (q < 0.05, prueba de permutacién con estadistico t), destacando la reduccién
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significativa de Porphyromonas, Prevotella y Fusobacterium en los pacientes con sintomas. En estos
pacientes, las comunidades microbianas del intestino delgado presentaron una diversidad alfa
filogenética, que es aquella mide la variedad de especies dentro de una comunidad, riqueza vy

uniformidad considerablemente menores (p < 0.0001 para cada una, prueba t).

La revision sistematica de Ghoshal y colaboradores (2012) concluyen que el SIBO provoca una
disfuncién gastrointestinal y gran variedad de sintomas a través de varios mecanismos. Estos incluyen:
inflamacion prolongada, activacion del sistema inmunitario, alteraciéon de la motilidad intestinal, aumento
de la permeabilidad intestinal, desconjugacion de sales biliares, deficiencia secundaria de lactasa,
modulacién de la actividad serotoninérgica y malabsorcién de agua y nutrientes. Por lo que estos
factores contribuyen al aumento de la carga osmética y al contenido luminal, lo que agrava los sintomas

gastrointestinales asociados con SIBO.

1.2 BACTERIAS ESPECIFICAS ASOCIADAS CON LOS DIFERENTES TIPOS DE
SIBO

El sobrecrecimiento de microorganismos especificos se clasifica en diferentes tipos segun el gas
predominante producido por las bacterias presentes: hidrégeno, metano y sulfuro de hidrégeno. Cada

tipo esta asociado con el sobrecrecimiento de microorganismos especificos.

El estudio de Villanueva-Millan y colaboradores (2022) analizé la composicion microbiana del intestino en
pacientes con distintos subtipos de SlI (Sindrome de Intestino Irritable) y la comparé con controles sanos.
Para ello, se utilizaron técnicas de secuenciacién genética y tests de aire espirado con el fin de explorar
las diferencias en los perfiles microbianos y su relaciéon con los subtipos del SllI, en particular Sll con

estrefiimiento (SII-C) y Sl con diarrea (SlI-D).

El estudio incluyd a pacientes diagnosticados con SlI, seleccionados segun los criterios de Roma IV, y a
un grupo de controles sanos. A todos los participantes se les recolectaron muestras fecales, que fueron
analizadas mediante secuenciacion de la region 16S del ARN ribosomal. Ademas, se realizaron pruebas
de aliento para medir los niveles de gases intestinales, con un enfoque especifico en el metano y el
hidrégeno, lo que permitié identificar la presencia de arqueas metanogénicas y bacterias productoras de
sulfuro de hidréogeno. Finalmente, se realizaron andlisis estadisticos multivariados para identificar
diferencias significativas en la composicién microbiana entre los grupos estudiados, lo que permitio
establecer correlaciones entre las caracteristicas del microbioma y los distintos subtipos de Sli
(Villanueva-Millan et al., 2022).
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El estudio analizé la microbiota intestinal en 42 sujetos con sindrome del intestino irritable con
estrefiimiento y metano positivo (SII-C/CH4+) y 40 sujetos con sindrome del intestino irritable con diarrea
(SlI-D) a través de muestras de heces. Se encontré que el 88,09% de los sujetos con SII-C/CH4+ tenia
niveles detectables de Methanobrevibacter smithii, en comparacion con solo el 17,94% de los sujetos con
SII-D (P < 0,0001). La abundancia absoluta de M. smithii se correlacioné positivamente con los niveles
de CH4 en el aliento (R = 0,516, P < 0,0001) y negativamente con los niveles de H2 en puntos
temporales especificos [a los 105 minutos (R = -0,375, P = 0,008) y a los 120 minutos (R =-0,332, P =
0,02)] (Villanueva-Millan et al., 2022).

Las diferencias en los perfiles microbianos entre SII-C/CH4+ y SlI-D fueron evidentes a niveles
taxonémicos superiores. El filo arqueo Euryarchaeofa mostré una mayor abundancia relativa en los
sujetos con SII-C/CH4+, mientras que los filos Bacteroidetes, Fusobacteria, Proteobacteria,
Epsilonbacteraeota y Spirochetes fueron mas abundantes en los sujetos con SlI-D. A nivel familiar, las
arqueas metanogénicas de las familias Methanobacteriaceae y Methanomassiliicoccaceae también

presentaron mayor abundancia relativa en SII-C/CH4+ (Villanueva-Millan et al., 2022).

Se destacd que la abundancia relativa del género Methanobrevibacter fue significativamente mayor en
los sujetos con SII-C/CH4+, confirmando los resultados de la técnica Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR). Ademas, se observaron correlaciones positivas entre la abundancia relativa de
familias bacterianas especificas y la abundancia relativa de Methanobacteriaceae, sugiriendo relaciones

sintropicas (Villanueva-Millan et al., 2022).

Por ultimo, se evidencié que las firmas microbianas estaban asociadas con los niveles de H2S y CH4
exhalados. La abundancia relativa de Fusobacterium y una especie desconocida de Desulfovibrio se
correlacionaron positivamente con los niveles de H2S. Ademas, la abundancia relativa de
Methanobrevibacter se correlaciond con los niveles de CH4 en todos los puntos temporales y con el area
bajo la curva (AUC) para CH4, corroborando las asociaciones observadas en el andlisis de las vias

metabdlicas microbianas (Villanueva-Millan et al., 2022).

En otro estudio elaborado por Tansel & Levinthal (2023) se afianza la idea de que existe una asociacién
de los niveles de H2S con un mayor predominio de especies productoras de H2S: Fusobacterium y

Desulfovibrio, relacionadas con un fenotipo diarreico.

El metaanalisis realizado por Zhang y Zhao (2022) destacé a Bilophila wadsworthia como otra bacteria
relevante en el desarrollo de SIBO sulfuro de hidrégeno, la cual esta implicada en la inflamacion intestinal

y la produccion de H2S a partir de taurina y otros sustratos dietéticos.

Tanto la revision sistematica de Banaszak y colaboradores (2023), como el estudio de Tansel & Levinthal

(2023), confirman que el IMO esta causado por arqueas procariotas, siendo Methanobrevibacter smithii
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el principal microorganismo implicado, relacionado con el estrefimiento crénico. Curiosamente, este
crecimiento excesivo de arqueas puede darse no solo en el intestino delgado, sino también en el colon y
en otras partes del organismo. Las arqueas utilizan el hidrégeno producido durante la fermentacion de
carbohidratos en el intestino para llevar a cabo la metanogénesis. Aproximadamente el 30% de los
pacientes con SIBO también presentan un exceso de arqueas u organismos anaerobios productores de
metano. Ademas del estrefiimiento, los sintomas del IMO pueden incluir hinchazon, dolor abdominal y

una reduccion de la motilidad intestinal (Banaszak et al., 2023).

Las bacterias predominantemente asociadas al SIBO de hidrégeno suelen ser bacterias gramnegativas
de la familia Enterobacteriaceae, que incluye especies como Escherichia coli y Klebsiella. Estas bacterias
fermentan los hidratos de carbono en el intestino delgado, produciendo hidrégeno como subproducto,
que puede detectarse mediante pruebas de hidrégeno en el aliento. Los niveles elevados de hidrogeno
se utilizan como indicador de este tipo de SIBO, aunque la produccién de sulfuro de hidrégeno y metano

también puede influir en los resultados de la prueba del aliento (Lim & Rezaie, 2023).

Se ha puesto de relieve que, si bien E. coli y Klebsiella son comunes en la SIBO de hidrégeno, otras
especies bacterianas, como las del género Lactobacillus, también podrian desempenar un papel. Estos
hallazgos se basan en técnicas avanzadas como la secuenciacion del ARN ribosémico 16S, que ayudan

a identificar las bacterias responsables de la produccién de hidréogeno (Lim & Rezaie, 2023).

La evidencia cientifica subraya la diversidad bacteriana asociada con los diferentes tipos de SIBO. Cada
tipo presenta un perfil bacteriano Unico (aunque los diferentes tipos de sibo pueden coexistir) lo que tiene
implicaciones importantes para el diagnéstico y tratamiento. Por ejemplo, el tratamiento de SIBO
hidrégeno podria enfocarse en reducir bacterias fermentadoras de carbohidratos como Escherichia coli y
Klebsiella spp., mientras que el tratamiento de SIBO metano debe centrarse en controlar la poblacién de
arqueas metanogénicas como Methanobrevibacter smithii. Por lo tanto, el reconocimiento de las
bacterias especificas asociadas con los distintos tipos de SIBO es crucial para desarrollar estrategias

terapéuticas mas efectivas y personalizadas.
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1.3 IMPLICACIONES PARA LA SALUD DE LA ALTERACION DE LA MICROBIOTA
EN SIBO

El Sobrecrecimiento Bacteriano del Intestino Delgado tiene implicaciones significativas para la salud,
afectando tanto al sistema digestivo como a otros sistemas del organismo. En el &mbito gastrointestinal,
provoca distensién abdominal y flatulencia, ademas de cursar con episodios diarreicos o estrefimiento
segun el gas predominante, H2, CH4 o H2S, los cuales resultan de la fermentacion bacteriana (Pimentel
et al., 2020).

A nivel inmunoldgico y sistémico, el SIBO puede inducir inflamacion crénica por la translocacion
bacteriana y los productos de fermentacion, lo que podria contribuir al desarrollo de enfermedades
inflamatorias cronicas. Asimismo, los sintomas sistémicos, como la fatiga y los dolores musculares y
articulares, también se relacionan con la inflamacion sistémica y la produccién de toxinas bacterianas
(Rezaie et al., 2017).

Relacion con Enfermedades Crénicas

Sindrome del Intestino Irritable (Sll): El Sl es el trastorno gastrointestinal funcional mas comun a nivel
mundial, con sintomas tipicos como dolor abdominal, molestias, irregularidades en las heces y distensién
abdominal. Los pacientes con SIBO también experimentan sintomas similares. Estudios indican que la
prevalencia de SIBO en pacientes con IBS varia entre 4% y 78%, mientras que en controles sanos es de
1%-40%. Metaanalisis recientes sugieren una asociacion significativa entre Sll y SIBO, especialmente en
el subgrupo con diarrea predominante. Factores como el género femenino, la edad avanzada, la
distensién y el uso de inhibidores de la bomba de protones y narcéticos pueden contribuir a esta relacion.
Tratamientos con rifaximina han mostrado mejoras en los sintomas de Sll sin estrefiimiento, destacando
su efectividad contra SIBO (Losurdo et al., 2020).

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell): La Ell, que incluye la EC (enfermedad de Crohn) y la CU
(colitis ulcerosa), tiene una prevalencia de SIBO significativamente mas alta comparada con controles.
Factores como las condiciones fibro-estenosantes y cirugias intestinales aumentan el riesgo de SIBO en
estos pacientes. La erradicacion de SIBO puede reducir los indices de actividad clinica de Ell, mejorando
la calidad de vida y disminuyendo marcadores inflamatorios como la calprotectina fecal. En casos de
respuesta incompleta al tratamiento, se sugiere considerar SIBO como un mecanismo patologico

alternativo (Losurdo et al., 2020).

Un metaandlisis de 11 estudios realizado por Shah y colaboradores (2019) mostré que la prevalencia de

SIBO en pacientes con EIll fue significativamente mayor que en los controles (22,3% (IC95%:
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19,92%-24,68%); OR = 9,51 (IC95%: 3,39-26,68)). Los pacientes con SIBO presentaban sintomas
abdominales mas graves, como hinchazén, flatulencia, saciedad y heces sueltas, en comparacién con
aquellos sin SIBO. Ademas, los pacientes con SIBO tenian una mayor frecuencia de deposiciones,
menor peso corporal y un tiempo de transito orocecal (OCTT) prolongado en comparacion con los
pacientes con SIBO negativo. En cuanto a la prevalencia de SIBO con producciéon de metano, el
metaanalisis de Gandhi y colaboradores (2021) que incluye seis estudios no encontré diferencias
significativas entre los pacientes con Ell y los individuos sanos. Sin embargo, la incidencia de SIBO fue

significativamente mayor en pacientes con EC en comparacion con aquellos con CU.

El metaandlisis de Shah y colaboradores (2019) reveld que la prevalencia de SIBO en pacientes con EC
fue mayor que en los controles (25,4% (1C95%: 22,5%-28,3%); OR = 10,9 (1C95%: 2,8-42,69)). Los
pacientes con EC que habian sido sometidos a cirugia previamente presentaban mas probabilidades de
ser positivos para SIBO en comparacion con aquellos sin antecedentes quirurgicos (31,8% (1C95%:
26,7%-36,9%) frente a 19,2% (IC95%: 15,4%-23,0%); OR = 2,4 (IC95%: 1,7-3,4)). La prevalencia de
SIBO fue mayor (33% (IC95%: 19,2%-50,6%)) en pacientes que habian sido operados de la valvula
ileocecal. Entre las diversas formas de la enfermedad, la EC fibroestenosante estuvo asociada con un
mayor riesgo de SIBO en comparacién con otras formas (OR = 7,5 (IC95%: 2,5-22,2)). No se hall6é una
relacioén entre la prevalencia de SIBO y el indice de actividad de la EC, ni con el uso de tiopurinas o

tratamiento bioldgico.

Enfermedades Hepaticas: El SIBO se ha vinculado con enfermedades hepaticas, como la
esteatohepatitis metabolica asociada (MASH) y la cirrosis, a través de mecanismos relacionados con la
inflamacion sistémica y la translocacion bacteriana (Rezaie et al.,, 2017; Ghoshal et al., 2017). Un
metaanalisis de 18 estudios indicé que la tasa de SIBO en pacientes con esteatosis hepatica metabdlica
(MAFLD) fue del 35,0% (IC95%: 24,4%-47,2%), mientras que en pacientes con MASH la tasa de SIBO
alcanzo el 41,1% (IC 95%: 21,9%-63,4%) (Guden et al., 2022). Ademas, otro metaanalisis que incluyé
diez estudios mostré que la prevalencia de SIBO en pacientes con MAFLD fue significativamente mayor
que en los controles (OR = 3,82; 1C95%: 1,93-7,59 ; p-valor <0,05) (Wijarnpreecha et al., 2020).

En la revision sistematica de Efremova y colaboradores (2023) se manifiesta que el SIBO esta asociado
significativamente con dispepsia funcional, sindrome del intestino irritable, hinchazén abdominal
funcional, estrefimiento funcional, diarrea funcional, sindrome de intestino corto, pseudoobstruccion
intestinal cronica, deficiencia de lactasa, enfermedades diverticulares, y enfermedad celiaca, colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn, cirrosis, MAFLD, colangitis biliar primaria, gastroparesis, pancreatitis,
fibrosis quistica, enfermedad del calculo biliar, diabetes, hipotiroidismo, hiperlipidemia, acromegalia,
esclerosis multiple, autismo, Enfermedad de Parkinson, esclerosis sistémica, espondiloartropatias,
fibromialgia, asma, insuficiencia cardiaca y otras enfermedades. El desarrollo de SIBO suele estar

vinculado a una desaceleracion del transito orocecal, lo que reduce la eliminaciéon normal de bacterias en

30



el intestino delgado. Esta ralentizacion puede ser consecuencia de disfunciones motoras intestinales en
enfermedades digestivas, neuropatia auténoma diabética, hipertension portal, o de una disminucion en el

efecto estimulante de las hormonas tiroideas sobre la motilidad intestinal.

DIETA BAJA EN FODMAPS COMO ESTRATEGIA NUTRICIONAL
TERAPEUTICA

En el tratamiento nutricional del SIBO suele emplearse la dieta baja en FODMAPs para el manejo de la
sintomatologia asociada, ya que parece ser efectiva. Sin embargo, la implementacién a largo plazo de
dicha dieta presenta varios desafios y sus posibles impactos son motivo de preocupacion. La restricciéon
prolongada de alimentos ricos en FODMAPs, muchos de los cuales son vegetales saludables y

prebidticos, podria tener efectos adversos sobre la microbiota intestinal.

El estudio de Mcintosh y colaboradores (2017) tiene como objetivo comparar los efectos de una dieta
baja en FODMAP con respecto a una alta en FODMAP sobre la sintomatologia, el metaboloma y el
microbioma de pacientes con SlI. Se llevé a cabo un ensayo clinico controlado aleatorizado, ciego, en
pacientes con SllI, diagnosticados segun los criterios de Roma Ill, quienes fueron asignados
aleatoriamente a una dieta baja en FODMAP (n=20) o alta en FODMAP (n=20) durante un periodo de 3
semanas. Los sintomas se evaluaron utilizando la puntuacién de gravedad del SlI (SII-SSS). Ademas, el
metaboloma se examin6é mediante una prueba de aliento con lactulosa y el perfil metabdlico en orina se
analiz6 mediante espectrometria de masas. La composicion de la microbiota fecal se estudio a través del
perfil genético del ARNr 16S.

Treinta y siete pacientes completaron la dieta de 3 semanas (19 en la dieta baja en FODMAP y 18 en la
alta en FODMAP). En el grupo de dieta baja en FODMAP, el SII-SSS se redujo significativamente
(p<0,001), mientras que en el grupo de dieta alta en FODMAP no hubo cambios. La prueba de aliento
con lactulosa mostré una mayor disminuciéon en la produccion de H2 en el grupo bajo en FODMAP
comparado con el grupo alto en FODMAP. El perfil metabdlico de la orina reveld diferencias significativas
entre los grupos de pacientes con SlI tras la dieta (p<0,01), destacandose tres metabolitos (histamina,
acido p-hidroxibenzoico y acido azelaico) como los principales responsables de estas diferencias. En el
grupo de dieta baja en FODMAP, los niveles de histamina en orina disminuyeron significativamente
después de la intervencién, mientras que en el grupo de dieta alta en FODMAP se observé un aumento
marginalmente significativo de los niveles urinarios de acido p-hidroxibenzoico (pHBA). Ademas, al

comparar los efectos tras la dieta, las medias de estos metabolitos fueron significativamente diferentes
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entre los dos grupos (p<0,05), tras ajustar sus valores basales. La histamina, un marcador de activacion
inmunitaria, se redujo de forma significativa en el grupo con dieta baja en fodmaps, siendo 8 veces

menor en comparacion con el grupo con la dieta alta en FODMAP (p<0,05).

No se encontraron diferencias en la diversidad alfa (que incluye la diversidad y riqueza de especies
dentro de la comunidad) ni en la diversidad beta (que se refiere a las diferencias entre comunidades)
entre las muestras analizadas antes y después de seguir las dietas altas o bajas en FODMAP. Estos
resultados fueron consistentes en todos los tipos de Sll, incluyendo SII-D (diarreico), SII-C

(estrefiimiento), SlI-M (mixto) y SlI-U (no clasificado).

Sin embargo, al examinar unicamente las muestras obtenidas después de 3 semanas de estar realizando
las dietas, las muestras fecales del grupo que siguid la dieta baja en FODMAP mostraron una mayor
riqueza y diversidad de Actinobacterias (p corregida=0,046 y 0,02, respectivamente) en comparacion con
el grupo que siguid la dieta alta en FODMAP. Al enfocarnos solo en los pacientes con SlI-M y SII-D
(excluyendo a aquellos pacientes con SII-C y SlI-U para crear un grupo mas uniforme, donde todos
presentasen diarrea), se observé una mayor riqueza bacteriana (p=0,047 corregida) en el grupo bajo en
FODMAP en comparacién con el grupo alto en FODMAP. Especificamente, la riqueza de Firmicutes,
Clostridiales y Actinomycetota fue mayor (p corregido=0,029, 0,023 y 0,029, respectivamente), asi como

la diversidad bacteriana de Actinomycetota, que también aumento (p=0,013 corregida).

El analisis de la composiciéon taxonémica al nivel de género mostré que las bacterias del género
Adlercreutzia (Coriobacteriaceae), Dorea (Lachnospiraceae) y la familia Actinomycetaceae estaban
presentes en menor cantidad tras la dieta alta en FODMAP (p=0,02, 0,05 y 0,044 sin corregir,

respectivamente).

Al analizar los datos emparejados, se observd una disminucidn de Propionibacteriaceae
(Actinomycetales) (p=0,043 sin corregir), mientras que los géneros no clasificados dentro de la familia
Clostridiales XllI Incertae sedis (p=0,008 sin corregir) y Porphyromonas (p=0,01 sin corregir) aumentaron
tras seguir la dieta baja en FODMAP. Curiosamente, la dieta alta en FODMAP provocé cambios mas
significativos, ya que varios grupos bacterianos disminuyeron, pero se observé un aumento en la familia
Bifidobacteriaceae (p=0,041 sin corregir) y en géneros no clasificados de la familia Lachnospiraceae

(p=0,036 sin corregir).

Otro ejemplo es el estudio realizado por Halmos y colaboradores (2014), que mostraron que una dieta
baja en FODMAPs no solo disminuye los sintomas gastrointestinales, sino que también reduce la
produccion de gas, lo que es particularmente relevante en el contexto del SIBO, donde la fermentacién
bacteriana excesiva es un factor clave. La dieta baja en FODMAP ha sido objeto de numerosos estudios,
incluidas revisiones sistematicas y metaanalisis, que en general han demostrado su eficacia para aliviar

sintomas comunes en pacientes con Sll, como el dolor abdominal, la hinchazén vy la flatulencia.
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En el metaanalisis de Bardacke y colaboradores (2023), se analizaron 14 estudios sobre la dieta baja en
FODMAP y su eficacia en pacientes con Sll, condicién que a menudo se superpone con SIBO. De estos
estudios, 7 fueron de cohortes prospectivos, 4 transversales retrospectivos, 1 ensayo clinico sin control, y
2 ensayos controlados aleatorizados (ECA). Aunque los estudios variaban en disefio, todos involucraban
a pacientes diagnosticados con Sll. Las exclusiones tipicas incluyeron comorbilidades significativas,
tratamientos previos, y otros factores que podrian afectar los resultados. En la mayoria de los estudios, la
dieta baja en FODMAP mostré una mejora significativa en sintomas como hinchazén, dolor abdominal y
flatulencia. Sin embargo, algunos estudios sugirieron que estos beneficios podrian estar influenciados

por el efecto placebo (Bardacke et al., 2023).

Se utilizaron diversos cuestionarios para evaluar la gravedad de los sintomas gastrointestinales y la
calidad de vida (CdV). Los cuestionarios como el SII-SSS (Puntuacién de gravedad de los sintomas del
Sll) y la Escala de Calificacion de Sintomas Gastrointestinales (GSRS, por sus siglas en inglés
Gastrointestinal Symptom Rating Scale) demostraron mejoras significativas en los sintomas de Sll en la
mayoria de los pacientes. En cuanto a la CdV, los estudios mostraron una mejora notable en aspectos
relacionados con la salud fisica y mental, aunque algunos dominios especificos, como la vida sexual, no

mostraron cambios significativos (Bardacke et al., 2023).
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En la tabla 3 se exponen los resultados de algunos de los estudios del metaanalisis de Bardacke y colaboradores (2023).

ESTUDIO DISENO DEL DURACION RESULTADOS: ALIVIO DE SINTOMAS
ESTUDIO

Staudacher et | Cohorte 12 meses SII-SSS: reduccion de la puntuacion total desde el inicio (mediana 227, IQR 99) y a

al., 2022 prospectiva largo plazo (154, 89; P < 0,001)
GSRS: mejoras significativas en dolor abdominal (P < 0,001), borborigmos (P =
0,006), distension abdominal (P = 0,006), flatulencia (P = 0,004) y evacuacion
incompleta (P = 0,014).
Cuestion global de los sintomas: El 67% de los pacientes informaron de un alivio
adecuado a largo plazo en comparacion con el valor inicial (p = 0,039); el 28%
experimentaron una mejoria de los sintomas tal que dejaron de cumplir los criterios de
Roma Il
BSFS: consistencia de las heces mas firme a largo plazo (p < 0,001) y menor
frecuencia de las deposiciones (p = 0,038).

Seamark et al., [ Cohorte 12—16 meses GSRS: todos los sintomas con una frecuencia significativamente menor (Ps < 0,001),

2021 prospectiva a excepcion de la acidez y la regurgitacion acida.

Pregunta global sobre los sintomas: 55% de satisfaccion con el alivio de los sintomas

intestinales a largo plazo en comparacion con el inicio (P < 0,001)
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BSFS: la consistencia normal de las heces mejoré significativamente (P < 0,001) y la

frecuencia normal de las heces mejoré significativamente (P = 0,005)

Bellini et al., | Cohorte 6—24 meses SII-SSS: mejoré significativamente en 34/41 pacientes desde el inicio hasta el
2020 prospectiva seguimiento (p < 0,001).
Cuestionario de habitos intestinales: la evacuacion incompleta, las heces blandas, la
urgencia defecatoria, el dolor abdominal y la hinchazén mejoraron significativamente
desde el inicio hasta el seguimiento a largo plazo (todos P < 0,05).
O’Keeffe et al., | Cohorte 6—18 meses GSRS: mejoria significativa del dolor abdominal (p < 0,001), la distensién abdominal
2018 prospectiva (p < 0,001), la flatulencia (p < 0,001), la evacuacién incompleta (p = 0,007) y el letargo

(p = 0,001).

Pregunta global sobre los sintomas: en comparacion con el valor inicial, el 57% de los

pacientes informaron de un alivio satisfactorio de los sintomas (p = 0,003).

BSFS: reduccion significativa de la proporcién de pacientes que declararon una
frecuencia anormal de las deposiciones (p < 0,001) y una consistencia anormal de las

deposiciones (p = 0,001).

Tabla 3. Resultados: alivio de sintomas (Adaptada del metaanalisis de Bardacke y colaboradores (2023)).
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En el estudio realizado por Halmos y colaboradores (2015) se asigné aleatoriamente a 27 sujetos con
Sll y 6 individuos sanos a una dieta baja en FODMAPs (3.05 g/dia) o a una dieta tipica australiana (23.7
g/dia de FODMAPs), que siguieron durante 21 dias. Posteriormente, cambiaron a la otra dieta tras un
periodo de lavado de =221 dias. Las muestras de heces se recolectaron durante un periodo de 5 dias con
la dieta habitual y entre los dias 17 y 21 de las dietas de intervencion. Luego, se analizé el pH, las
concentraciones de acidos grasos de cadena corta, asi como la abundancia y diversidad de bacterias

presentes.

Los indices fecales fueron similares tanto en los sujetos con Sll como en los individuos sanos durante
sus dietas habituales. Sin embargo, la dieta baja en FODMAP se asocidé con un pH fecal mas alto (7,37
frente a 7,16 ; p=0,001), concentraciones similares de AGCC, mayor diversidad microbiana y menor
abundancia bacteriana total (9,63 frente a 9,83 log10 copias/g; p<0,001) en comparacion con la dieta
australiana. En cuanto a los cambios observados con respecto a la dieta habitual, la dieta baja en
FODMAP redujo la abundancia bacteriana total, mientras que la dieta tipica australiana aumenté la
abundancia relativa de Clostridium cluster XIVa, productor de butirato (ratio mediana 6,62; p<0,001), y de
Akkermansia muciniphila, asociada al moco (19,3; p<0,001), al mismo tiempo que redujo Ruminococcus
torques. Ademas, la abundancia absoluta de las bacterias productoras de butirato, las bacterias
prebiéticas, Bifidobacterium spp y la bacteria asociada al moco, A. muciniphila, fue mayor en la dieta

australiana tipica en comparacion con las otras dos dietas.

Por otra parte, el estudio de Staudacher y colaboradores (2017) realizé un ensayo factorial 2x2 con 104
pacientes con Sll en el Reino Unido. Los individuos fueron asignados aleatoriamente (ciego) a grupos
que recibieron asesoramiento para seguir una dieta placebo/simulada, que no restringe especificamente
los alimentos ricos en FODMAPs, o una dieta baja en FODMAP durante 4 semanas, junto con un
placebo o una formulacion probidtica multicepa, lo que dio lugar a 4 grupos (27 que recibieron dieta
simulada/placebo, 26 que recibieron dieta simulada/probidtico, 24 que recibieron dieta baja en
FODMAP/placebo y 27 que recibieron dieta baja en FODMAP/probiético). Se evalud la sintomatologia
global e individual al inicio y al final del estudio, junto con la calidad de vida en relacion con la salud
genérica y especifica de la enfermedad y se tomaron muestras fecales. Los objetivos principales eran el

alivio adecuado de los sintomas y la presencia de Bifidobacterium en las heces a las 4 semanas.

No se encontrd una interaccién significativa entre las intervenciones en cuanto al alivio adecuado de los
sintomas (p = 0,52) o la abundancia de especies de Bifidobacterium (p = 0,68). En el analisis por
intenciéon de tratar, un mayor porcentaje de pacientes que siguieron la dieta baja en FODMAP
experimentd alivio adecuado de los sintomas (57%) en comparacion con el grupo de dieta simulada
(38%), aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,051). Sin embargo, en el andlisis
por protocolo (se refiere a la evaluacion de los datos uUnicamente de aquellos participantes que

completaron el estudio y cumplieron estrictamente con los requisitos), el alivio de los sintomas fue
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significativamente mayor en los pacientes con la dieta baja en FODMAP (61%) frente al grupo de dieta
simulada (39%) (p = 0,042). Ademas, la puntuacion total del SII-SSS fue significativamente menor en el
grupo de FODMAP (173 + 95) que en el de dieta simulada (224 + 89) (p = 0,001), sin diferencias
notables entre quienes recibieron probioticos (207 + 98) y placebo (192 + 93) (p = 0,721).

La cantidad de especies de Bifidobacterium fue menor en los pacientes que siguieron la dieta baja en
FODMAP (8,8 genes ARNr/g) en comparacion con los que siguieron la dieta simulada (9,2 genes
ARNTr/g) (p = 0,008), pero mayor en aquellos que recibieron probidticos (9,1 genes ARNr/g) frente a los
que tomaron placebo (8,8 genes ARNr/g) (p = 0,019). No se detectaron efectos de la dieta baja en

FODMAP sobre la diversidad de la microbiota fecal.

La adherencia a la dieta baja en FODMAPs es un desafio significativo debido a su naturaleza restrictiva.
En el metaanalisis de Bardacke y colaboradores (2023) esta adherencia se evalud utilizando varias
herramientas, como la escala de informe de adherencia a los FODMAP de Maagaard y colaboradores
(2016), donde una puntuacién de 20 o 22 sobre 25 indica adherencia. También se utilizaron otros
cuestionarios autodesarrollados, que definian adherencia como seguir la dieta en un 50% o mas, o como

evitar alimentos ricos en FODMAP.

Seis estudios con diversos disefios reportaron tasas de adherencia que variaron entre el 50% y el 82%,
sin diferencias significativas en relacion con el disefio del estudio, la duracién, las poblaciones
estudiadas, el momento del seguimiento o el contexto del pais. Sin embargo, la variabilidad en como se
definid y midié la adherencia podria influir considerablemente en estos resultados, lo que sugiere la

necesidad de estandarizar las definiciones y métodos de medicion en futuras investigaciones.

Las razones mas comunes para la falta de adherencia incluyeron la dificultad para gestionar el tiempo, la
falta de efectos perceptibles, la complejidad, el costo elevado, el sabor insipido y la presencia de
comorbilidades. Ademas, se encontré una correlacion positiva entre la adherencia a la dieta baja en
FODMAP vy la mejoria de algunos sintomas del SlI, indicando que una mejor adherencia se asocia con

un mayor alivio de los sintomas (Bardacke et al., 2023).
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VII. DISCUSION

INTERACCION ENTRE SIBO Y MICROBIOTA INTESTINAL

El impacto del SIBO en la microbiota intestinal, asi como sus implicaciones en diversas condiciones
clinicas, ha sido un area de investigacién activa en los ultimos afos. En primer lugar, los estudios
revisados subrayan que el SIBO afecta significativamente la composicion y diversidad microbiana,
principalmente a través de un aumento en la abundancia de bacterias del filo Proteobacteria,
acompanado de una reduccion de Firmicutes. Este patrén se ha repetido en multiples investigaciones,
como se observa en los estudios de Saffouri (2019), Leite (2020) y Losurdo y colaboradores (2020), lo

que apunta a una relacion causal robusta entre el desequilibrio bacteriano y el SIBO.

En el estudio de Leite y colaboradores (2020), los pacientes con SIBO presentaron una relacion
Firmicutes/Proteobacteria significativamente mas baja, lo cual se asocia con una menor diversidad
microbiana y un aumento en la disbiosis intestinal. Este hallazgo tiene importantes implicaciones clinicas,
ya que una menor diversidad microbiana ha sido vinculada a diversas condiciones inflamatorias y
cronicas del intestino, como la Ell y el SlI. La relacién inversa entre estos dos filos bacterianos podria ser

un marcador diagnoéstico potencial o una diana terapéutica en la gestion del SIBO y sus complicaciones.

Asimismo, esta correlacion inversa entre Proteobacteria y Firmicutes y una disminucién en la diversidad
alfa, caracteristicas de la disbiosis observada en SIBO, se relaciona con un patrén distintivo de funciones
metabdlicas alteradas. Este desequilibrio microbiano interfiere significativamente con el metabolismo de
los acidos grasos de cadena corta (AGCC), compuestos cruciales producidos por la fermentacion de
fibras dietéticas que promueven la salud intestinal y tienen propiedades antiinflamatorias. La reduccién
en la produccion de AGCC debilita la salud del colon, mientras que alteraciones en el metabolismo
energético y de carbohidratos, observadas en pacientes con SIBO, contribuyen a sintomas clinicos como
la distension abdominal y la produccién excesiva de gas. Ademas, se ha identificado un aumento en los
genes asociados con el metabolismo del formiato, lo que puede estar vinculado a una mayor produccion
de AGCC y otros metabolitos que afectan la motilidad intestinal. Un aumento descontrolado en la
fermentacién bacteriana y el metabolismo del formiato puede llevar a una produccion excesiva de gases
como el hidrogeno y el metano, lo que podria exacerbar la sintomatologia del SIBO. Ademas, si el
metabolismo del formiato y la produccién de AGCC favorecen un crecimiento descontrolado de bacterias
especificas, puede alterar la composicion de la microbiota intestinal y aumentar la proliferacion de
bacterias patégenas, lo que contribuye a disbiosis. Esta alteracion funcional del ecosistema intestinal,
junto con el incremento en la permeabilidad intestinal, puede facilitar la translocacién bacteriana y la
activacion del sistema inmune, exacerbando la inflamacion sistémica y afectando negativamente la salud

general del paciente (Saffouri et al., 2019 ; Losurdo et al., 2020).
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Es importante destacar que el tipo de gas predominante en SIBO también parece estar asociado con
perfiles bacterianos especificos y diferentes manifestaciones clinicas. Los pacientes con SIBO de
hidrégeno muestran un sobrecrecimiento de bacterias fermentadoras de carbohidratos, como Escherichia
coli y Kilebsiella spp., mientras que el sobrecrecimiento de arqueas metanogénicas como
Methanobrevibacter smithii esta relacionado con IMO y las especies Fusobacterium y Desulfovibrio estan
implicadas en el SIBO de sulfuro de hidrogeno. Estos resultados refuerzan la necesidad de tratamientos
diferenciados basados en el perfil microbiano del paciente, dado que no todos los pacientes responderan
de igual manera a los mismos enfoques terapéuticos (Villanueva-Millan et al., 2022 ; Zhan & Zhao, 2022 ;
Tansel & Levinthal, 2023 ; Lim & Rezaie, 2023).

Ademas, el estudio de los gases producidos en SIBO no es solo relevante para el diagndstico, sino
también para la comprensién de como las diferentes especies bacterianas y arqueas afectan la motilidad
intestinal. Por ejemplo, mientras que el exceso de hidrogeno esta asociado con diarrea, la produccion de
metano se vincula a la ralentizacion del transito intestinal, lo que a su vez agrava el estrefiimiento. Este
fendmeno se observa en pacientes con predominio de arqueas metanogénicas, cuya sobreproduccion de
metano tiene efectos directos sobre la motilidad y la absorcion de agua, afectando tanto al intestino

delgado como al colon (Banaszak et al., 2023).

Mas alla del SIBO y sus manifestaciones gastrointestinales, la evidencia cientifica también sugiere que
esta condicion tiene implicaciones sistémicas mas amplias. La translocacion bacteriana, mencionada por
Rezaie y colaboradores (2017), puede contribuir a la inflamacién crénica y a una activacion del sistema
inmunitario, lo que vincula al SIBO con enfermedades sistémicas como la enfermedad hepatica, la
diabetes y otras afecciones inflamatorias. En este sentido, el metaanalisis de Guden y colaboradores
(2022) reveld una prevalencia notablemente mayor de SIBO en pacientes con MAFLD, lo que subraya la
necesidad de considerar el SIBO no solo como una afeccion local del intestino, sino como una condicion

que puede impactar la salud en general.

Por otra parte, la relacion entre SIBO y condiciones crénicas como el Sll y la Ell sigue siendo un tema de
intenso debate. La revision de Losurdo y colaboradores (2020) y los metaanalisis de Shah (2019) y
Gandhi y colaboradores (2021) apuntan a una relacién bidireccional entre estas patologias, con el SIBO
exacerbando los sintomas de la Ell y del Sll, y, en algunos casos, siendo una consecuencia de estas
condiciones. Esto refuerza la hipotesis de que el SIBO debe ser considerado como un factor subyacente
importante en la evaluaciéon de los pacientes con Ell y SllI, especialmente en aquellos con sintomas

refractarios al tratamiento convencional.

Por ultimo, destacar que los distintos tipos de SIBO pueden coexistir en un mismo individuo. Esto
complica aun mas el diagnéstico y el tratamiento, ya que la presencia simultdnea de bacterias o
microorganismos productores de hidrogeno, metano y sulfuro de hidrégeno puede dar lugar a una

combinacion de sintomas contradictorios. A nivel practico, esto significa que los enfoques terapéuticos
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deben ser adaptables y personalizados para cada paciente, dado que un tratamiento genérico podria no

abordar adecuadamente las complejidades de su microbioma intestinal.

DIETA BAJA EN FODMAPS COMO ESTRATEGIA NUTRICIONAL
TERAPEUTICA

Los estudios revisados destacan la eficacia de la dieta baja en FODMAPSs para el alivio de los sintomas
en pacientes con Sll y SIBO, especialmente en la reduccién de hinchazén, dolor abdominal y flatulencias.
El estudio de Mcintosh y colaboradores (2017) muestra una mejora significativa en los sintomas de los
pacientes con Sll que siguieron una dieta baja en FODMAPs en comparacién con aquellos en una dieta
alta en FODMAPSs, lo que apoya su utilidad clinica. Se evidencié una disminucion en la produccién de
H2, la reduccién de la histamina urinaria, un marcador de activacién inmunitaria, y una mayor diversidad

microbiana en ciertos grupos bacterianos.

Sin embargo, los resultados en cuanto a los efectos sobre la microbiota intestinal generan cierta
preocupacion. Aunque la diversidad bacteriana y la abundancia de ciertos géneros mejoraron en algunos
casos, otros estudios sefialan que la dieta baja en FODMAP puede reducir la cantidad de bacterias
beneficiosas, como Bifidobacterium, lo cual podria afectar la salud intestinal a largo plazo. Staudacher
(2017) y Hills y colaboradores (2019) indican que la dieta puede reducir la diversidad microbiana y los
acidos grasos de cadena corta, lo que podria tener implicaciones negativas para la salud intestinal a
largo plazo. Ademas, las variaciones en la composicion bacteriana pueden depender del subtipo de SlI,

lo que sugiere que la dieta debe adaptarse cuidadosamente al perfil de cada paciente.

El estudio de Mcintosh y colaboradores (2017) es consistente con hallazgos anteriores, como el trabajo
de Halmos y colaboradores (2014), que también mostré una reduccion significativa en los sintomas
gastrointestinales y en la produccion de gas. Ambos estudios respaldan la hipétesis de que la
fermentacién bacteriana es un factor clave en la patogénesis del Sll, y que una dieta baja en FODMAPs
podria mitigar estos efectos. Los estudios revisados sugieren que esta dieta puede mejorar
significativamente la calidad de vida de los pacientes y, por tanto, podria considerarse una terapia de
primera linea para el Sll. Sin embargo, la calidad metodolégica de muchos de estos estudios es
cuestionable, ya que algunos incluyen ensayos clinicos no controlados y estudios con bajo nivel de

evidencia, lo que limita la fuerza de las conclusiones (Sebastian Domingo, Sanchez, 2020).

El metaanalisis de Bardacke et al. (2023) ofrece una vision mas amplia y consistente al analizar 14

estudios, confirmando la eficacia general de la dieta, pero sefialando también la influencia potencial del
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efecto placebo en algunos casos. Esto subraya la necesidad de mas ensayos clinicos controlados y con

mejor calidad metodoldgica para garantizar conclusiones mas firmes.

Desde una perspectiva tedrica, los hallazgos refuerzan la idea de que la dieta baja en FODMAPs puede
ser una herramienta valiosa para el manejo del Sll y el SIBO, contribuyendo al alivio de sintomas
relacionados con la fermentacion bacteriana excesiva. Sin embargo, es importante destacar que esta
estrategia no trata la causa subyacente del SIBO. La erradicacién del sobrecrecimiento bacteriano
requiere generalmente la intervencion con antibiéticos como la rifaximina, el metronidazol o la neomicina.
En este sentido, la dieta actia como un complemento terapéutico (Staudacher et al., 2017). Este enfoque
dietético parece influir no solo en la reduccidn de sintomas, sino también en el perfil inmunolégico, como
lo muestra la disminucién de la histamina urinaria, lo que podria abrir nuevas lineas de investigacién

sobre el rol de la activacion inmunitaria en estos trastornos (MclIntosh et al., 2017).

Uno de los principales inconvenientes de la restriccion prolongada de FODMAPSs es su impacto negativo
sobre la diversidad de la microbiota intestinal y la nutricion general. La reduccién prolongada de ciertos
alimentos puede llevar a deficiencias nutricionales, como la falta de fibra, vitaminas y minerales. Por esta
razén, es fundamental que la dieta baja en FODMAPSs se realice bajo la supervision de un profesional y
que, después de una fase inicial de restriccion de entre 4 y 6 semanas, se reintroduzcan gradualmente
los alimentos para evitar efectos adversos en la salud intestinal y asegurar un aporte nutricional

adecuado (Halmos et al., 2015).

Ademas de estos riesgos, la dieta presenta desafios practicos. Los participantes en varios estudios
sefalaron diversas dificultades al intentar incorporar una dieta baja en FODMAP en su vida cotidiana.
Estas dificultades incluyeron un mayor gasto, desafios al comer fuera de casa, tanto en restaurantes
como en casa de familiares y amigos, y complicaciones al viajar. Ademas, los participantes mencionaron
que pasaban mas tiempo haciendo la compra y cocinando, encontrando la dieta menos sabrosa y
agradable, lo que dificultaba su integracién en la rutina diaria (Bardacke et al., 2023). La adherencia a la
dieta baja en FODMAPs puede ser dificil debido a su costo elevado y la necesidad de una planificacion
cuidadosa de las comidas. La falta de informacion clara en los estudios sobre cémo personalizar la dieta
para cada paciente, asi como los posibles efectos a largo plazo en la microbiota, son areas que

requieren mas investigacion (Bardacke et al., 2023).

La personalizacion de la estrategia dietética es un factor clave en el éxito de la dieta baja en FODMAPs.
No todos los pacientes responden de la misma manera, ya que la efectividad de la dieta puede variar
segun el tipo de SIBO. Por ejemplo, en el SIBO de sulfuro de hidrégeno, una dieta baja en azufre podria
ser mas adecuada que la dieta baja en FODMAPs. Asimismo, en casos mas graves, la dieta elemental,
basada en nutrientes predigeridos, ha mostrado buenos resultados en la normalizacién de los sintomas,

aunque su implementacion a largo plazo es costosa y dificil de mantener (Ghoshal et al., 2014).
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VIII. CONCLUSIONES

1. El cambio en la composicién de la microbiota generado por el sobrecrecimiento bacteriano en
intestino delgado (SIBO) tiene implicaciones importantes para la salud, afectando tanto el sistema
digestivo como otros sistemas extradigestivos. A nivel gastrointestinal, provoca sintomas como
distensién abdominal y diarrea o estrefiimiento, dependiendo de los gases bacterianos presentes. A
nivel sistémico, puede generar inflamacion cronica y deficiencias nutricionales, lo que puede estar
relacionado con enfermedades inflamatorias crénicas y trastornos como el sindrome del intestino
irritable, enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedades hepaticas. Ademas, el SIBO afecta la
motilidad intestinal, la absorcién de nutrientes y puede generar respuestas inflamatorias sistémicas

debido a la translocacion bacteriana y la produccion de toxinas.

2. Los mecanismos fisiopatologicos que conectan el SIBO, la microbiota intestinal y la sensibilidad a los
FODMAPs se basan en la fermentacién bacteriana excesiva y la producciéon de gases (hidrégeno,
metano, sulfuro de hidrogeno), que causan sintomas como diarrea, estrefimiento y distension
abdominal. Este desequilibrio microbiano altera la motilidad intestinal, aumenta la permeabilidad
intestinal, promueve la inflamacién y contribuye a la malabsorcion de nutrientes. La fermentacion de
FODMAPs intensifica estos procesos, exacerbando las molestias gastrointestinales. Aunque se ha
identificado una relacion clara entre la disbiosis, el tipo de SIBO y la sensibilidad a los FODMAPs, es
necesario realizar mas estudios para comprender mejor estas interacciones y sus efectos en los

distintos perfiles microbianos.

3. La dieta baja en FODMAPs se presenta como una estrategia eficaz para reducir los sintomas del
SIBO y el Sll. Sin embargo, su implementacién a largo plazo plantea preocupaciones sobre su
impacto en la microbiota intestinal y la adherencia de los pacientes. Para maximizar su efectividad
sin comprometer la salud intestinal y evitar riesgos nutricionales, es crucial que sea supervisada por
un profesional de la nutricién, adaptando la dieta segun las caracteristicas individuales y el tipo de
SIBO. A largo plazo, la reintroduccién gradual de alimentos y la personalizaciéon de la dieta son
esenciales para mejorar la adherencia y la calidad de vida del paciente, considerando sus

preferencias alimenticias y comorbilidades.

4. El analisis de los efectos de la dieta baja en FODMAPs en la microbiota intestinal sugiere que puede
tener un impacto tanto positivo como negativo en la diversidad bacteriana. Si bien la dieta alivia los
sintomas a corto plazo, también puede reducir la abundancia de bacterias beneficiosas, lo que
podria comprometer la salud intestinal a largo plazo. Por lo tanto, se deben considerar enfoques
complementarios, como la reintroduccion gradual de FODMAPs y el uso de probidticos, para
minimizar los efectos adversos en la microbiota mientras se mantiene el control de los sintomas en

pacientes con SIBO.
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IX. LIMITACIONES

A pesar de los resultados prometedores, existen varias limitaciones que deben ser consideradas. Una de
las principales es la falta de estudios a largo plazo que analicen los efectos de la dieta baja en FODMAPSs
en la salud intestinal y la microbiota. La mayoria de los estudios revisados, incluidos los de Mclntosh
(2017) y Halmos y colaboradores (2015) se realizaron en un periodo corto (3 a 6 semanas), lo que deja

abiertas preguntas sobre los efectos a largo plazo en la diversidad bacteriana y la salud metabdlica.

Otra limitacion importante es la variabilidad en el disefio de los estudios, tal como se mencioné en el
metaanalisis de Bardacke y colaboradores (2023), que incluy6 tanto estudios controlados como no
controlados, lo que podria introducir sesgos en los resultados. Ademas, las definiciones y herramientas
utilizadas para medir la adherencia a la dieta varian considerablemente entre los estudios, lo que podria
afectar la comparabilidad de los resultados. La adherencia a largo plazo también es un desafio
considerable debido a la naturaleza restrictiva de la dieta, lo que limita su aplicabilidad para algunos

pacientes.

Ademas, algunos investigadores han sefalado que los efectos positivos de la dieta podrian estar
influidos por el efecto placebo, lo que afade una capa de incertidumbre sobre su verdadera eficacia
(Sebastian Domingo & Sanchez, 2023).

Por otro lado, la investigacion actual sobre los tipos de microorganismos que componen la microbiota en
diferentes tipos de SIBO enfrenta desafios significativos, como la falta de consenso sobre definiciones, la
variabilidad en las técnicas de andlisis (utilizan diferentes métodos, con distinto nivel de resolucién y
precision, para analizar la microbiota, como la secuenciacion de genes 16S rRNA, metagenémica y
cultivo bacteriano), la limitada identificacion de microorganismos especificos y la necesidad de estudios
mas funcionales y longitudinales. Estas limitaciones subrayan la necesidad de un enfoque mas integral y

estandarizado en la investigacion futura.

En general, esta revision bibliografica presenta importantes limitaciones. La dieta baja en FODMAPSs para
el tratamiento de SIBO es aun un tema poco investigado. Los estudios existentes son de corta duracion y
la mayoria no abordan especificamente el tratamiento del SIBO. En muchos casos, los estudios se
centran en la dieta baja en FODMAPs para el manejo del Sll y extrapolan estos resultados al SIBO, lo

que introduce una limitacion significativa.

Las perspectivas de futuro en la investigacion sobre la relacion entre SIBO, la microbiota y una dieta baja
en FODMAPs se podrian orientar hacia la personalizacién de tratamientos mediante la caracterizacion
del microbioma para diagndsticos y terapias mas precisas, explorando como la dieta afecta la diversidad
microbiana a largo plazo. Investigar combinaciones de enfoques terapéuticos, como probiéticos y

simbidticos, junto a la dieta, y profundizar en el papel de los gases intestinales y las bacterias
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productoras de estos. Ademas, se podrian evaluar terapias de restauracién de la microbiota, como el

trasplante fecal, y los efectos metabdlicos de la dieta sobre la salud intestinal.
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