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Small intestine bacterial overgrowth
in patients with chronic pancreatitis

Background: Previous reports describe 30-40% of small intestine
bacterial overgrowth (SIBO) in patients with chronic pancreatitis (CP), SIBO is a cause of
persistent symptoms in this group of patients even when they are treated with pancreatic
enzymes. Aim: To asses the frequency of SIBO in patients with CP. Patients and methods: We
studied 14 patients with CP using an hydrogen breath test with lactulose to detect SIBO, a
nonabsorbable carbohydrate, whose results are not influenced by the presence of exocrine
insufficiency. Main symptoms and signs were bloating in 9 (64%), recurrent abdominal pain
in 8 (57%), intermittent diarrhea in 5 (36%) and steatorrhea in 5 (36%). At the same time we
studied a healthy control group paired by age and sex. Results: SIBO was present in 13 of 14
patients with CP (92%) and in 1 of 14 controls (p<0.001). The only patient with CP and
without SIBO was recently diagnosed and had minimal morphologic alterations in computed
tomography and endoscopic pancreatography. Conclusions: SIBO is common in CP and may
be responsible for persistent symptoms. Proper diagnosis and treatment could alleviate symptoms
and improve quality of life (Rev Méd Chile 2008; 136: 976-80).
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La pancreatitis cronica (PC) es una inflamacion
crénica del pancreas, con destrucciéon progre-
siva del parénquima, que es reemplazado por
fibrosis difusa o focal, acompafada por atrofia y
pérdida de la diferenciacién de células acinares,
con o sin calcificaciones. Este sustrato anatémico
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se refleja en la pérdida progresiva y secuencial de
las funciones exocrina y endocrina de la glandu-
lal.

La principal manifestaciéon de la disfuncion
exocrina es la maldigestion que lleva a un déficit
nutricional. Sin embargo, la pérdida de jugo
pancreatico y de su accién bactericida se asocia
también a otra manifestacion frecuente en estos
pacientes que constituye el sobrecrecimiento bac-
teriano intestinal (SBI)23.

La mayoria de las bacterias ingeridas por via
oral son destruidas por el pH acido del estbmago,

976

ARTiCcULO DE

INVESTIGACION




B SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO INTESTINAL EN PACIENTES CON PANCREATITIS CRONICA - C Mancilla et al

por lo que a nivel del intestino delgado se observa
una baja poblacion bacteriana, con excepcién del
ifleon terminal. La flora bacteriana incluye hasta
103 unidades formadoras de colonias (UFC) en el
estomago y no mas de 10° en duodeno y yeyuno.
En el ileon distal hay normalmente un incremento
de la concentracion bacteriana, encontrdndose
aproximadamente 107 - 108 UFC, mientras que en
el colon existe un marcado aumento con 1010 -
1011 UFC4.

El SBI se define como un recuento bacteriano
>10° UFC/m en el intestino delgado proximal y se
asocia a mdultiples consecuencias como cuadros
infecciosos secundarios a traslocacion bacteriana,
malabsorcién de varios nutrientes y presencia de
sintomas digestivos inespecificos®.

Por otra parte, el metabolismo bacteriano de
los carbohidratos produce acidos, agua y gases,
siendo los principales gases H, y CO,. ElI CO,
proviene del metabolismo de todas las células,
mientras que solamente las bacterias son capaces
de producir H,.

En el SBI se puede demostrar un incremento en
la produccion de H,, secundario a la sobrepoblacion
bacteriana, mediante la medicién de hidrégeno en
aire espirado (Breath Test) luego de la ingestion de
un carbohidrato no digerible (lactulosa). El Breath
Test es actualmente el método no invasivo aceptado
para el diagnéstico de SBI.

Existen pocos trabajos que hablan del
SBI en pacientes con PC. De ellos, Trespi

14 sujetos sanos pareados por edad y sexo como
grupo control. Los pacientes firmaron consenti-
miento informado y el proyecto fue autorizado
por el Comité de Etica del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile.

Cada paciente contestdé una encuesta para
evaluar sintomas como distensién abdominal, do-
lor abdominal recurrente, esteatorrea y diarrea
intermitente.

Para el estudio de SBI se realizo el test de H,
en aire espirado. Los pacientes consumieron
una dieta pobre en fibras los dias previos al
examen. Se utilizaron colutorios de clorhexidina
antes del inicio del test para evitar resultados
falsos positivos debidos a la flora oral. La
recoleccion de las muestras de aire espirado se
realizd desde la boca del paciente cada 10
minutos por 180 minutos antes y después de la
ingesta de 25 g de lactulosa. Las muestras
fueron analizadas en un cromatdgrafo de gases
(QuinTron MicroLyzer, USA) y los resultados se
expresan en partes por millén (ppm). Se consi-
deré SBI la presencia de un hidrégeno espirado
basal >20 ppm o 2 cifras superiores a 20 ppm en
los primeros 60 minS.

Ademas, en 12 pacientes se realiz6 la determi-
nacién de los niveles de elastasa-1 fecal como

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de
14 pacientes con PC

describe 34% de SBI en pacientes con PCy

Lembcke 40%, estudiados con H, espirado | Paciente Sexo Edad Tiempo Etiologia
con glucosa y 4C colilglicina respectiva- (afios) evolucién PC
mente2:3. (afios)
El objetivo de este estudio fue estable- 1 M 50 o5 Alcohol
cer la frecuencia de SBI en pacientes con 2 M 2% 4 Idiopatica
pancreatitis crénica mediante estudio de 3 M 33 8 Alcohol
H, en aire espirado con lactulosa. Se eligio 4 M 21 2 Idiopatica
como substrato la lactulosa por tratarse de 5 M 64 10 Alcohol
un carbohidrato no digerible, cuyo resulta- 6 F 38 9 diopética
do eslindependiente de la funcién exocrina 7 M 64 11 Alcohol
del pancreas. 8 M 57 2 Autoinmune
9 F 59 14 Idiopatica
PACIENTES Y METODO 10 M 40 12 Alcohol
Se ingreso al estudio a 14 pacientes con PC E m gg Z Q:ft%ri]r?rlnune
controlados en el Servicio de Gastroentero- 13 M 62 30 Alcohol
logia con diagnéstico establecido por cua- 14 F 56 1 Autoinmune
dro clinico y pancreatografia retrégrada y
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49,1 + 14,7 afios. El tiempo promedio de
Curva sin SBI evolucién Eiesde el diagant!co fue de
300 - 9,9 * 8,5 afos. Las_ caracteristicas demo-
570 4 gréficas de los pacientes se presentan en
240 la Tabla 1.
210 A La edad promedio de los controles
£ 180 - (11 hombres y 3 mujeres) fue de 49,7 +
2 150 14,9 afios.
T 120 A - La encuesta de sintomas gastrointes-
90 P - tinales demostrd: distension abdominal
60 7 A en 9 (64%), dolor abdominal recurrente
Sl e 4 en 8 (57%), diarrea intermitente en 5
0 10‘ 'sio* '70' '90' 110 %30' '150' '170 n (36%) y esteatorrea en 5 (36%) de los
tiempo pacientes p_ortadores de PC. En _10 de
los 12 pacientes en que se realizd la
determinacion de elastasa-1 fecal, se
Curva con SBI encontrd un nivel menor de 100 ug/g de
300 deposicion, reflejo de una severa insufi-
270 ciencia exocrina y en los otros dos el
240 valor fue menor de 200 ug/g (insuficien-
210 - cia moderada)’.
E 180 1 y - Cuatro pacientes eran diabéticos y 9
2 150 1 % se encontraban en tratamiento con enzi-
T 120 7 o A mas pancreaticas. Nueve pacientes pre-
03 / \\ / sentaban calcificaciones pancreaticas en
°1/ ./ la tomografia.
32 e ' Los tres pacientes con diagnostico
10 30 50 70 9 110 130 150 de pancreatitis autoinmune habian sido
tiempo sometidos a reseccion pancreatica con
confirmacion histoldgica del diagnéstico.

Figura 1. Curvas de H, en aire espirado sin SBI (control) y con

SBI (paciente con PC).

reflejo de la funcién exocrina del pancreas. La
determinacion de la elastasa-1 en deposiciones se
realiz6 mediante técnica de Elisa (Schebo Biotech,
Giessen, Alemania), siendo el valor normal mayor
a 200 ug/g de deposicion. Valores entre 100-200
ug/g representan insuficiencia pancreatica exocri-
na moderada y menores de 100 ug/g, severa.

Se hizo analisis descriptivo y estadistico me-
diante test exacto de Fisher (p <0,001).

ResuLTADOS

Se estudiaron 14 pacientes con diagnéstico de PC,
11 hombres y 3 mujeres. La edad promedio fue de

El resultado del test de H, en aire
espirado con lactulosa fue compatible con
SBI en 13 de 14 (92%) pacientes con PC
versus 1 de 14 (8%) controles sanos (p
<0,001) (Figura 1). El Gnico paciente con
PC que no presentd SBI fue un paciente recién
diagnosticado y con alteraciones morfolégicas inicia-
les en la tomografia y pancreatografia endoscopica.

Discusion

Si bien la PC es considerada una enfermedad rara
en Chile, es probable que esté subdiagnosticada,
por encontrarse estos pacientes “ocultos” entre
pacientes diabéticos y otros con diagnostico de
pancreatitis aguda o cancer de péncreas®®. La
mayoria de los pacientes con confirmacion de su
diagnoéstico estan en tratamiento con enzimas
pancreaticas, a pesar de lo cual se mantienen con

978

ARTiCcULO DE

INVESTIGACION




B SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO INTESTINAL EN PACIENTES CON PANCREATITIS CRONICA - C Mancilla et al

sintomas digestivos principalmente distension, do-
lor y diarrea. Estos sintomas, aunque inespecifi-
cos, en presencia de condiciones predisponentes,
pueden ser sugerentes de SBI®, de la misma
forma en que se ha encontrado una prevalencia
mayor a 70% de SBI en diversos trastornos
digestivos funcionales!?.,

La confirmacién del SBI es dificil. El estudio
bacterioloégico del contenido intestinal es un mé-
todo invasivo con grandes limitaciones en cuanto
a su rendimiento. ElI método no invasivo amplia-
mente utilizado y aceptado en el diagndstico del
SBI es el test de hidrégeno espirado con glucosa o
lactulosal?13, Sin embargo, los valores de sensibi-
lidad y especificidad comunicados en la literatura
para este método son cuestionables por la falta de
un real gold standard, por lo que en nuestro
trabajo los esfuerzos estuvieron centrados en
evitar resultados falsos positivos y en comparar
los hallazgos con un grupo control adecuadol4.
En modelo animal, Rubinstein et al demostraron la
actividad bactericida del jugo pancreaticol®. Este
fue bactericida frente a cepas de E. Coli, Klebsie-
lla, Salmonella y Shigella y bacteriostatico frente a
Estafilococo, Pseudomona y Candida. La actividad
bactericida fue dependiente del pH alcalino y
persistente a pesar del bloqueo enzimatico.

De este modo, la disminucidn de la secrecion
pancredtica presente en la PC puede favorecer la
sobreproliferacién bacteriana del intestino. En
efecto, Casellas et al encontraron en un grupo de
15 pacientes con PC evidencias de SBI en 6 de
ellos, mediante estudio de H, espirado con gluco-
sa, en estrecha relacion con una marcada disminu-
cién de la secrecion basal y estimulada de
tripsinal®. También se ha descrito una prolonga-
cién del tiempo de trénsito orocecal en pacientes
con PC como causa de SBI.

En la experiencia de Trespi en un grupo de 12
pacientes con PC y SBI tratados con enzimas
pancredticas, el tratamiento antibiético de amplio
espectro durante tres meses fue seguido de una
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