© 2024 Sociedad de Gastroenterologia del Perd

Eficacia de probioticos en el manejo de sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado. Revision sistematica y
metaanalisis

Efficaccy of probiotic in the treatment of small intestinal bacterial
overgrowth. Systematic review and meta-analysis

Sebastian Fernando Nino'®, Marco Santiesteban'®, Gloria Munoz Valencia?

! Instituto gastroclinico, Medellin, Colombia.
2 Zacpharma, Medellin, Colombia.

Recibido: 28/02/2024
Aprobado: 10/09/2024
En linea: 30/9/2024

Contribucion de los autores

SFN, MS, GMV: idea de investigacion,
SFN: desarrollo metodolégico, SFN,
MS, GMV: buisqueda y extraccién de
informacion, SFN: analisis estadisticos,
SFN, MS, GMV: conclusiones, SFN, MS,
GMV: revision de escrito y correccio-
nes.

Conflicto de intereses

Gloria Mufoz declara un conflicto
de interés debido a su empleo en
Zacpharma. Declaramos que dicho
conflicto no tuvo injerencia en el de-
sarrollo del estudio o sus resultados.

Financiamiento

Los autores declaran que este estudio
fue desarrollado con recursos propios
y no incluyo fuentes externas para su
financiacion.

Citar como

Nifio SF, Santiesteban M, Mufoz Va-
lencia G. Eficacia de probidticos en el
manejo de sobrecrecimiento bacte-
riano del intestino delgado. Revision
sistematica y metaanalisis. Rev Gastro-
enterol Peru. 2024;44(3):245-51. doi:
10.47892/rgp.2024.443.1692

Correspondencia:

Sebastian Fernando Nifio
Coordinador programa de
gastroenterologia, Universidad CES,
Cl T0A #22 - 04, El Poblado, Medellin,
Colombia

Teléfono: +573003061592

E-mail: sfnesp@gmail.com

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1692

RESUMEN

Introduccion: El manejo de sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado incluye antibidticos
de accién intraluminal. Diferentes estudios han explorado el papel de los probiéticos en el manejo del
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, sin embargo, no se ha establecido con certeza la
utilidad de esta terapia. Objetivo: Evaluar la eficacia de probidticos en el manejo del sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado. Materiales y métodos: Realizamos busquedas sisteméticas utilizando
términos relevantes (MESH y no MESH) en las bases de datos CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, LILACS,
actas de congresos, Plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos (ICTRP) y ClinicalTrials.
gov. en inglés o espanol hasta enero de 2023 que evaluaran la efectividad de probidticos en el manejo
de sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado. Incluimos ensayos controlados de probidticos
vs. placebo y probidticos vs. antibiodticos, para el control de sintomas y normalizacion de prueba de
hidrogeno expirado en pacientes adultos con sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.
Dos autores evaluaron y extrajeron los datos de forma independiente. Se recopilé informacién
sobre métodos, participantes, intervenciones y resolucion de SIBO por test de hidrogeno expirado, o
control de sintomas. Cuando fue apropiado se calcularon las razones de riesgos (OR) con intervalos
de confianza (IC) del 95%. La calidad de los estudios se evaludé mediante la herramienta Cochrane de
evaluacion del riesgo de sesgo. Resultados: Se encontraron un total de 18 ensayos clinicos; uno de
casos y controles, dos ensayos cruzados, y un ensayo clinico de un solo brazo. En total de 14 ensayos
clinicos con grupo control de los cuales 9 fueron aleatorizados los cuales recopilan informacion de
496 pacientes tratados con probioticos y 480 controles. De estos, 6 ensayos clinicos compararon
probidticos (n=122) contra placebo (n=104), debido a la falta de uniformidad en los reportes del
desenlace, solo fue posible incluir en el metaanalisis tres estudios encontrando efecto a favor de
probidticos en cuanto a la resolucién de SIBO por test de hidrogeno expirado (OR=0,3, IC95%, 0,3-1,0).
Los estudios presentaron elevada heterogeneidad y riesgo alto de sesgos. Conclusiones: Empleando
la metodologia GRADE, encontramos evidencia clinica baja a favor del empleo de probidticos en
comparacion con placebo para la resolucion de SIBO.

Palabras clave: Sindrome del asa ciega; Probidticos; Sindrome del Colon Irritable; Resultado del
tratamiento (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Introduction: Conventional management of small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) involves
intraluminal-action antibiotics. Controversially, probiotics are used to optimize outcomes, but
this therapeutic intervention is understudied. Objective: To evaluate the efficacy of probiotics
in the treatment of small intestinal bacterial overgrowth. Materials and methos: A search was
conducted using relevant terms guided by a documentalist in CENTRAL, MEDLINE, and EMBASE,
LILACS, conference proceedings, the International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), and
ClinicalTrials.gov, in English or Spanish, up to January 2023. The search aimed to identify studies
evaluating the effectiveness of probiotics in small intestinal bacterial overgrowth. Controlled trials
of probiotics compared to placebo or other interventions (antibiotics) for symptom control and
normalization of hydrogen breath test in adult patients with small intestinal bacterial overgrowth
were included. Two authors independently assessed and extracted data. Information on methods,
participants, interventions, and outcomes (resolution of SIBO by hydrogen breath test, symptom
control) was collected. When appropriate, risk ratios (OR) with 95% confidence intervals (Cl) were
calculated. Study quality was evaluated using the Cochrane Risk of Bias Assessment Tool. Results:
A total of 18 clinical trials were found, including one case-control study, two crossover trials, and
one single-arm clinical trial. Out of these, 14 clinical trials had a control group, of which 9 were
randomized, collecting information from 496 patients treated with probiotics and 480 controls.
Among them, 6 clinical trials compared probiotics (n=122) against placebo (n=104). Due to lack
of uniformity in outcome reporting, only 3 of these studies were included in the meta-analysis,
revealing a favorable effect of probiotics in resolving SIBO by hydrogen breath test (OR=0.3, 95%
Cl, 0.3-1.0). The studies showed high heterogeneity and a high risk of bias. Conclusions: Using the
GRADE methodology, we found low-quality clinical evidence in favor of using probiotics compared
to placebo for the resolution of SIBO.

Keywords: Blind loop syndrome; Probiotics; Irritable bowel syndrome; Treatment outcome (source:
MeSH NLM).
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Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y probidticos

INTRODUCCION

El tracto digestivo tiene la mayor poblacién de bacterias del
cuerpo humano, siendo esto predominante en el colon, el cual
contiene cerca de 38 billones. Las concentraciones bacterianas
aumentan progresivamente a lo largo del intestino, siendo
relativamente bajas en duodeno en comparacion con las
regiones mas distales del tracto digestivo @.

El sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO)
es una afeccién en la que el yeyuno e ileon se colonizan por
un exceso de bacterias @. Los factores de riesgo incluyen
terapia con inhibidores de bomba de protones, gastroparesia,
alteraciones en la motilidad gastrointestinal, terapia con
opiaceos, bypass gastrico, cirrosis entre otras ©.

Los sintomas incluyen dolor abdominal, eructos, hinchazén,
diarrea, distension, flatulencia e intolerancia alimentaria que
se superponen y varian en frecuencia, duracién y gravedad .
De acuerdo con la definicién propuesta por la OMS, y en acuerdo
con la ISAAP (Internacional Scientific Association for Probiotics
and Prebiotics), el término probidticos es un conjunto de
microorganismos vivos que cuando se administran en las
cantidades adecuadas, confieren un beneficio a la salud
del hospedador.

Se cree que los probidticos tienen efectos beneficiosos en
la microbiota intestinal. Se han propuesto probiéticos como
una alternativa terapéutica al manejo del SIBO sin embargo
esta alternativa terapéutica ha sido poco estudiada, por lo
que esta revision sistematica busca evaluar la eficacia de los
probidticos en el manejo del sindrome de sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado o SIBO.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision sistematica con el fin de responder
la pregunta: scual es la efectividad del uso de probidticos
en el manejo del sindrome de sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado?".

Para el desarrollo metodoldgico se siguieron las
recomendaciones del manual Cochrane para la elaboracion de
revisiones sistematicas de intervencién y los criterios PRISMA.

Estrategia de busqueda

La revision sistematica se realizé hasta enero de 2023
revisando las bases de datos: CENTRAL, MEDLINE, EMBASE,
LILACS; los tipos de estudios incluidos fueron: ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) que evaluaran la eficacia de
probidticos en sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado, con periodo de publicacion hasta enero 2023, en
idioma inglés o espafriol, los términos de busqueda fueron:
"Probiotics"[Mesh],” Probiotics”, "Lacticaseibacillus casei'[Mesh],
"Lactobacillus plantarum"[Mesh], "Lactobacillus"[Mesh],
"Lacticaseibacillus rhamnosus"[Mesh], “Lactobacillus reuteri
“, "Lactobacillus plantarum”, "Bifidobacterium"[Mesh],
"Bifidobacterium bifidum"[Mesh], "Lactobacillus
acidophilus"[Mesh], "Limosilactobacillus reuteri"[Mesh],
"Streptococcus thermophilus"[Mesh],” Streptococcus

thermophilus”, "Bifidobacterium breve”, “Bifidobacterium
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lactis”, “Bifidobacterium longum”, “L.paracasei”, "Blind Loop
Syndrome"[Mesh], “bacterial overgrowth sindrome”, “small

intestine bacterial overgrowth”.

Ademas, se realizé una busqueda de literatura gris en
Google Scholar, se evaluaron registros de clinical trials y se
utilizé busqueda adicional por bola de nieve.

Criterios de inclusion y exclusion

Se consideraron elegibles lo estudios que cumplieron
los siguientes criterios: ensayos clinicos aleatorizados;
pacientes adultos con diagnostico de SIBO, que evaluaron la
efectividad de probidticos utilizando control por pruebas de
aliento o resolucion de sintomas. Se excluyeron los estudios
con texto incompleto o informacion no disponible de los
desenlaces.

Dos investigadores realizaron, independientemente, la
seleccion de estudios en las busquedas iniciales mediante la
lectura de resimenes; para luego verificar el cumplimiento
de los criterios de inclusién a través de la lectura del texto
completo.

Los desacuerdos respecto a la seleccion final se resolvieron
mediante consenso de los investigadores.

Calidad metodoldgica y certeza de la evidencia
La calidad metodoldgica de los estudios seleccionados se
evalué con herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane; la
cual evalla los dominios: generacién de secuencia aleatoria
(riesgo de seleccidn), ocultamiento de la asignacion (sesgo
de seleccion), cegamiento de participantes y personal (sesgo
de realizacién), cegamiento de la evaluacién de resultados
(sesgo de deteccion), datos de resultado incompletos (sesgo
de desgaste) e informe selectivo (sesgo de notificacion).

El riesgo de sesgo de publicacién se evalud mediante
graficos de embudo (funnel plots).

La certeza en conjunto de la evidencia se evalué por
medio de la metodologia GRADE.

Extraccién de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos se desarrolld
por los mismos revisores encargados de la seleccién de
publicaciones. Se obtuvo informacién de los estudios
como autor/autores, afio y lugar de publicacién, tipo de
estudio, caracteristicas y nUmero de participantes, tipo de
probidticos utilizados, dosis, asi como los datos sobre los
desenlaces de efectividad.

Analisis estadistico

La informacién extraida de los estudios incluidos se presenta
en tablas de resumen en forma de sintesis cualitativa de
la evidencia. Para el metaanalisis; se estimo6 el efecto
combinado (Odds ratio (OR)) para los desenlaces de
efectividad (resolucion de SIBO) con su respectivo intervalo
de confianza (IC 95%). También se calcularon la reduccion
de riesgo absoluta y relativa de las intervenciones evaluadas
frente a placebo.
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El modelo estadistico para estimar el efecto combinado
usando OR se seleccion6 con base en el nimero de estudios
incluidos y su heterogeneidad, la cual se comprobd
durante el anélisis con los estadisticos Chi cuadrado X2 e
12, donde valores de heterogeneidad >30% medidos con
12, pero con valores p>0.05 obtenidos con Chi cuadrado
X2 mostraron que las diferencias en el efecto se pueden
explicar por casualidad. Teniendo en cuenta lo anterior,
se realizd un modelo de efectos fijos para el metaanalisis
y el valor Z para la prueba de significancia estadistica con
el fin de estimar la medida combinada del efecto.

En caso de alta heterogeneidad pese a realizar analisis
de subgrupos, el rango de efectos se presentd por
desenlace de acuerdo con el estimador reportado por
cada estudio, junto con su intervalo de confianza del 95%
(1C95%).

Nifo SF, et al.

Los analisis estadisticos se realizaron en el software
RevMan.

RESULTADOS

Estudios identificados y seleccionados

La busqueda en las bases de datos arrojé 338 referencias
en EMBASE, 115 en PUBMED, 9 en CENTRAL, y 9 en
literatura gris; posteriormente, 440 fueron excluidos luego
de revisar el titulo y el resumen. De las 31 referencias
seleccionadas para revisién en texto completo, 13 fueron
excluidas por las siguientes razones: 3 por no disponibilidad
de texto completo; 1 por estar escritos en idiomas diferentes
a inglés o espafiol; se eliminaron 9 duplicados. Asi, 18
estudios fueron finalmente incluidos en la revisién y en
el andlisis cuantitativo (Tabla 1). Los detalles del proceso

Tabla 1. Sintesis cualitativa de la evidencia. Detalles de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Detalles de intervencion, .
Control, niumero de

Resultado/

Estudio Métodos Participantes Intervencion dosis, duracion, nimero . Desenlaces lusi
de pacientes pacientes conclusiones
Estudios que comparan probidticos vs terapia antibiética
. ) 15 dias de terapia antibiética 15 dias de o
Khalighi Piloto, Adultos, molestias Minociclina con con Minociclina, 100 mg antibioticoterapia con ~ Control con testde  93,3% mejoria en grupo
2014 Ir é n aleatorizado, abdominales y test de robictico lactol dos veces al diay 15dias  Minociclina, 100 mg  hidrogeno expirado y  probidtico y 66 % en el
’ doble ciego  hidrdgeno expirado positvo P con probidtico lactol, por 6 dos veces al dia por 6 sintomas control
meses, n=8 meses, n=7
Pacientes con Cuestionario SIBO erradicado en 55%
. sobrecrecimiento bacteriano " Metronidazol- 500 mg de sintomas del grupo Metronidazol
Garcia-Co- E del intestino delaad Sacch S. Boulardii- 200 mg dos d | di irointestingl ‘Sacch
linot. 2019, ., ENsayo el intestino delgado accharomyces veces al diapor via oral ¢ os veces al diapor  gastrointestinales y Saccharomyces
Méxi'co " clinico abierto (SIBO) establecido por test boulardii durante 7 dias, n=14 V1@ oral durante 7 dias, (NIH-PROMIS GlI), boulardii, 33% de
de hidrégeno expirado y ' n=13 test de hidrégeno  Saccharomyces boulardii
esclerosis sistémica expirado y 25% Metronidazol
%Oét;ar, EH:@:}O Diagnéstico de SIBO por test ~ Saccharomyces Ensayo clinico cruzado, gg;ﬂiﬁgggu(iog:;ﬁ/ Test de hidrégeno No se observaron
. ! de hidrégeno expirado boulardii n=10 . ] g cambios con S. boulardii.
Francia cruzado lanico (1500 mg/dia)

. Ensayo . o . Metronidazol tres ijona en 17/.3,0.’
Scarpellini, o Pacientes con SIBO e ; . Probitticos tres veces al dia ) i (56,6%) con Probidticos
. clinico P Bacillus clausii ~ veces al diaporuna  Test de hidrégeno o

2006, Italia ) intestino irritable por un mes, n=30 _ y 12/30 (40%) con
aleatorizado semana, n=30 .
metronidazol (p<0,001)
En el grupo de
Soifer, Ensayo . L. casei, L. plantarum, . . . . proplqt|co§ mamfestaroon
o Pacientes con SIBO, . Probidticos dos veces al dia Metronidazol dos veces ~ Mejoria de los mejoria clinica 20 (82%)
2010, clinico L S. faecalis, and B. PN . o ; )
. ) por test de hidrégeno . por 5 dias, n=25 al dia por 5 dias, n=25 sintomas mientras que en el grupo
Argentina aleatorizado brevis - A
que recibié metronidazol
lo hicieron 13 (52%)
Estudios que comparan probiéticos vs manejo con Rifaximina
Rosa SIBO fue diagnosticado Rifaximina 400 mg/dia g o sequida de taeggff;%as ﬁe%mgtgﬁ:
Rosania, i !Ensagp porla gonc(;)rde:p cia de las Lactobacillus casei dur:ntf 7 d'baS/rlTes segL{ldo fructooligosacaridos de  Control de sintomas  prebidticos, la diferencia
2013, Italia  C/inico @ ierto  pruebas de aliento con e Lactobadillus casei cadena corta. n=20 no fue significativa (83,3%
' lactulosa y glucosa. durante 7 dias. n=20 ' vs 66,6%; p=0,57)
Rifaximina 400 mg/dia L5 pacieftes de nter
L|belral . Ensayo Pacientes con SIBO e Bifidobacterium d“’?'.“e 10 d@s, seguido Rifaximina 400 mg/dia . Mejoria de los mejoria de los sintomas
Fanigliulo,  clinico aleato- S de Bifidobacterium longum o sintomas por escala "
. . intestino irritable longum . durante 10 dias, n=29 . . €en comparacion con
2006, Italia rizado durante 6 dias en semanas visual analoga | . del
alternas. n=41 os pacientes del grupo
’ control (p = 0,010)
Estudios que comparan probidticos vs placebo
La capsula triple viable de
Sufang pacientes con cancer Control con test de Blf/dobact%r “{.m fluglgflocaz
Liang, Casos y gastrico y colorrectales, . . Capsulas tres veces al dia, _ hidrégeno expirado y para combatir & 0y
IS Bifidobacterium 0 Placebo, n=80 . o .. se asoci6 con una mejora
2016, controles  diagndstico de SIBO por test n=200 sintomas (incidencia significativa en los sinto-
China de hidrégeno expirado de SIBO) mas relacionados con el

cancer gastrointestinal.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1692

Continta en la pag. 248...

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(3):245-51

247


https://doi.org/10.47892/rgp.2024.443.1692

248

Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y probidticos Nifio SF, et al.
Tabla 1. Sintesis cualitativa de la evidencia. Detalles de los estudios incluidos en la revision sistematica (Viene de la pag. 247).
Detalles de intervencion, .
Estudio Métodos Participantes Intervencion dosis, duracion, nimero Control, n urtnero de Desenlaces Reslult§do/
de pacientes pacientes conclusiones
Control con test de "
hidrégeno expirado La suplementqmon
‘ Ensayo . ) ) y sintomas por con L. acidophilus y
Farinha rospectivo Pacientes después de un Lactobacillus 5 mil millones de CFUlcepa) cuestionario GSRS,  B. lactis es eficaz para
Wagner, a?leatzriza do’ bypass gastrico en Y de acidophilus y durante 90 dias n=3gp Placebo, n=34 resultados en reducir la hinchazon,
2020, Brasil "y bl Roux Bifidobaterium lactis ’ términos de mejoria,  pero sin influir en el
g no '”d'°a'°r']‘, reportes desarrollo de SIBO en el
depfsﬁtt‘:;arggongtgno postoperatorio temprano.
4 semanas, placebo o
N . Lactobacillus fermentum, Control con test de El tratamiento con
Stotzer, Doble ciego, so(t;r(legreCInjlenéo Ibazter(liano Lactobacillus ZIQLZIO un perlod'gdel lavado Placebo. n=14 h|dr:ogeno explrago Lactobacillus no mostro
1996, Suiza cruzado el intestino delgado de fermentum € 4 semanas. Fina mente, aceno, n= ysin fomas, test de diferencia significativa
! larga data los pacientes se cruzaron hidrégeno reportado to al placeb
para recibir lactobacilos o como ppm. réspecto al placebo
placebo=14
Bifidobacterium
bifidum, Mei uci6
Bifidobacterium lactis, Disminucién de SIBO Sellgroreso ‘|‘°'°” de
f Bifidobacterium G €n el grupo
Shin Kwak, Eqsgyo Pacientes con enfermedad  fongum, Lactobacillus ~dos veces al dia durante 4 _ por test de hldrogeno de probidticos en
2014, clinico i - } ; . Placebo, n=18 después de "
. hepética crénica y SIBO acidophilus, semanas, n=21 comparacion del grupo
Corea randomizado Lactobacillus 4 semanas de de placebo (24 vs
rhamnosus, tratamiento 08% b <0,05) ’
Streptococcus ’ r
thermophilus
Disminucion significativa
4 iaandsti ; en la concentracion de
Gaon, Ensayo D|agno§t|c9 de SlBO. POr | actobacillus casei, L. Dos veces al dia durante 3 _ fregugp cia de H2 alos 7 dias en el
2002, linico abiert test de hidrégeno expirado idophil =12 Placebo, n=10 deposicion, test de runo de probidti |
Argenting  Clinico abierto y diarrea acidophillus semanas, n= hidrégeno grupo de probidticos a los
9 15 dias (p < 0,005) y a los
21 dias (p < 0,0001)
Ensayo Tratamiento con probiéticos Test de hidrégeno Los probigicos mejoraron
Gavitt A, lini Y Bypass gastrico Y de Roux y Lactobacil 4 | di P 6 Placebo. n=19 reportado como gl crecllmlelnt(()fexce'stl)\q%dg
2009, USA clinico test de H. positivo actobacillus veces al dia por 6 meses, acebo, n= media de mejoria en acterias, la disponibilida
' aleatorizado n=19 . de vitamina B12y la
los niveles en ppm pérdida de peso
Bifidobacterium
bifidum, ’ -
Bifidobacterium lactis, Disminucion de SIBO Msellgg resollllc'on de
Shin Kwak, Ensayo . fermedad Bifidobacterium p L diad 4 por test de hidrégeno | %r.],e. grupo
2014 clinico ame’nges con enfermeda longum, Lactobacillus  dos veces al dia urante Placebo. n=18 después de e prol .I’OtICOS en
C ! . hepética crénica y SIBO acidophilus, semanas, n=21 ! comparacion del grupo
orea randomizado Lactobacillus 4 semanas de de placebo (24 vs
rhamnosus, tratamiento OFx))/o p <0,05) '
Streptococcus ’ "
thermophilus
Otros tipos de intervencion vs probiéticos
Saccharomyces disminucion = 50
i ii % del SII-SSS,

Levento- Adulto§ con 'smdrome de . lboulardu,' Pacientes con SlI, i:uestionario Mejoria del 71,3% en SlI
o intestino irritable, SIBO Bifidobacterium ) } L 4 »
giannis, Ensayo se definié nor cultivo lactis. Lactobacillus Una dosis cada 12 horas  sin SIBO, recibieron modificado del y SIBO en comparacion
2018, clinico abierto fitati g lat i’ idoohil por 30 dias, n=5 misma intervencion, Sistema de con el 10,6% sin SIBO

Grecia cuantitativo de la tercera acidophilus, n=21 puntuacion de p<0,017
parte del duodeno Lactobacillus gravedad del SII '
plantarum (SII-SSS)
Prebiéticos con tratamiento 1.5 g tres Tras 21 dias de
) probiéticos: i B probiéticos combinados
HaoY, Pacientes en estado de Bifidobacterium trata’mlento 1’5,9 tres veces veces al dia por 21 Control con test de con prebidticos, la
Ensayo A AR . h . al dia por 21 dias Paciente |, : S . - f o
2022, dlinico gestacion con hipotiroidismo  infantil, Lactobacillus embarazadas con hipotiroi- dias Paciente embara- hidrogeno expirado y incidencia de positividad
China y SIBO acidophilus, . " zadas sin hipotiroidis- sintomas de metano puro en la
Enterococcus faecalis ~ dismoy SIBO, n=231 mo y SIBO, n=231 prueba de aliento se
y Bacillus cereus ' redujo significativamente
- Ensayo Diagnéstico de SIBO por . o o la tasa de normalizacién
Sgglelltha"'\g ' clinicode un test de hidrégeno expirado Bacillus clausii Tratam|enot$ucr?r:n;;rsobloucos No grupo control Test dri hédég?]frg?’ "0 del test de hidrégeno fue
’ brazo y diarrea P grup fue del 47% (19/40).
Lasa JS, Ensayo Sindrome de intestino S. boulardii 250 mg dos I Severidad de sinto- D|sm|nlu0|’on de la excrecion
s - " P ) Consejos dietéticos, de hidrégeno fue mayor
2019, clinico irritable y SIBO pos test de S. boulardii veces al dia mas consejos =01 mas por IBS-SSS, | d biot
Argentina  aleatorizado hidrégeno expirado dietéticos, n=27 n= test de hidrégeno €N €l grupo de prodioticas,
’ 41% versus 29%
B. infantis M-63
- ) L Severidad de sinto-  Probablemente sea
Victimas de inundacion, sin- eficaz para mejorar
ZF Ma, E s o ! mas por IBS-SSS, )
2019 qsgyo drome de mtestlnollrrl’table, B. infantis M63 Una dosis diaria por tres Rgc_omendaplones de calidad de vida SF-36 la salqd.mental de
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Identification of studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n = 471)
Pubmed (n = 115)

Records removed before screening:

Embase (n = 338)
Web of Science (n = 18)

\

Records screened

Identification

\]

Duplicate records removed
(n = 440)

Records excluded

(n=31)

\

Reports sought for retrieval

Y

(n=8)

Reports not retrieved

\J

(n=23)

v

Reports assessed for eligibility

Screening

(n=3)

Articles excluded: Reason:

(n = 20)

l

Studies included in review
(n=19)

Reports of included studies
(n=19)

Included

Figura 1. Detalles del proceso de seleccion de los estudios, diagrama PRISMA.

de seleccién de los estudios se presentan en el diagrama
PRISMA (Figura 1).

Estudios de terapia con antibidticos sistémicos y probidticos

Un total de 5 estudios compararon tratamientos
antibioéticos diferentes a Rifaximina, (Metronidazol ¢,
Norfloxacina, Amoxicilina Clavulanato @, Minociclina ©),
Los estudios incluidos en la revision demostraron elevada
heterogeneidad en las intervenciones, grupo control y
desenlaces. Se incluyeron en total 85 pacientes en el grupo
de tratamiento antibidtico y 87 pacientes en el grupo
de intervencidon con probidticos. se reportd mejoria en

Russian language
(n=1)

\J

los grupos de intervencién con probiéticos en 4 de los 5
estudios, sin embargo, dada la elevada heterogeneidad en las
intervenciones no fue posible la realizacion de metaanalisis.

Estudios de terapia con Rifaximina y probidticos

Dos estudios incluyeron Rifaximina en las intervenciones,
uno comparo Rifaximina (n=20) y probidticos (Lactobacillus
casei) con Rifaximina y prebiéticos(n=20) ©, el otro comparo
Rifaximina y Bifidobacterium longum (n=41) con el manejo
de Rifaximina sola (n=29) @, en ambos estudios se reportd
mejoria en los desenlaces en el grupo de intervencion que
incluyo probiéticos.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDETFSG
Lasa JS, 2019 7 27 9 21 56.5% 0.47[0.14, 1.58] —— 00000 ©
Shin Kwak, 2014 16 21 18 18 374% 0.08[0.00,1.58) €*——@——T1— 0000
ZF Ma, 2019 3 4 4 6 6.0% 1.50 [0.09, 25.39] 000000600
Total (95% Cl) 52 45 100.0% 0.38[0.14, 1.03] ’
Total events k + t 1
Heterogeneity: Chi? =2.04, df = 2 (P = 0.36); 12 = 2% 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel ((perfomance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 2. Forest plot. Probiéticos vs placebo, resolucion por test de aliento.
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Figura 3. Evaluacion de sesgo de publicacion. Funnel plot.

Estudios de comparacion de probidticos con placebo

Un total de 6 estudios compararon la efectividad de
probidticos vs placebo para la resolucion de SIBO, de estos
tres estudios no definieron pardmetros de resolucién de
SIBO por test de hidrogeno por lo cual solo fue posible
incluir en el metaanalisis tres estudios 113, |os detalles del
metaanalisis asi como el riesgo de sesgo de los estudios
incluidos se ilustra en la Figura 2.

La mayoria de los estudios incluidos en el andlisis
cualitativo de la evidencia mostraron un riesgo elevado
de sesgo y elevada heterogeneidad. Dado que solo se
pudieron incluir 3 estudios no fue posible realizar anélisis de
subgrupos para controlar la heterogeneidad en los estudios.

La evaluacién de sesgo de publicacién se ilustra en la
Figura 3.

Evaluacion de la certeza de la evidencia
Empleando la metodologia GRADE, encontramos
evidencia clinica baja a favor del empleo de probiéticos
en comparacion con placebo para la resolucion de SIBO.
Consulte la Tabla 2 para mas detalles.

Tabla 2. Evaluacion de certeza en la evidencia disponible.

10 100

DISCUSION

Este estudio recoge la evidencia disponible de la eficacia de
probidticos en el manejo de sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado SIBO. Tiene como fortaleza se uno
de los pocos estudios con informacién disponible acerca
de una terapia ampliamente difundida en una condicién
de importancia emergente como el SIBO.

los estudios incluidos en la revision mostraron elevada
heterogeneidad en el tipo de pacientes, intervenciones
(Saccharomyces boulardii, Bifidobacterium lactis,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum,
Bifidobacterium infantil, Enterococcus faecalis, Bacillus cereus,
Lactobacillus fermentum, Lactobacillus casei, Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum,
Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus thermophilus),
esquemas de administracién (una, dos o tres veces al dia
por 7, 14, 21, 30, 180 dias), comparador y desenlaces.

Dicha heterogeneidad solo permitié la realizacién de
metaanalisis con 3 de los 18 estudios incluidos en la sintesis
cualitativa de la evidencia. Dicho metaanalisis encontré
una tendencia a favor del empleo de probidticos en SIBO,

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
o . . . . Certeza Importancia
Nede Disefio de Riesgo - .. Evidencia - Otras - Relativo Absoluto
estudios estudio de sesgo Inconsistancla indirecta Imprecision consideraciones PreblodcaiRlacebo (95% CI) (95% Cl)
SIBO Resolution (evaluado con: breath test)
todos los
posibles factores OR038 ZSgrn;gggs
ensayos  muy . . - de confusion 26/52 31/45 . ®DOO
3 aleatorios serige  C 88 S€M0. noes serio Serio residuales podrian  (50.0%) (68.9%) (014 (de452 Baja 2°
. 1,03) menos a6
reducir el efecto més)

demostrado

Cl: Intervalo de confianza. OR: Razén de momios. ? Se identificd un alto riesgo de sesgos en dos de los tres ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis. ® Se observo una notable

variabilidad en los intervalos de confianza de los estudios incluidos.
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siendo la certeza de la evidencia baja por la metodologia
GRADE.

Pese ala elevada heterogeneidad de los estudios, y el elevado
riesgo de sesgo, la mayoria (15/18) reportaron algun grado de
beneficio clinico con el empleo de probidticos en pacientes
con sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.

Dichos hallazgos son consistentes con un metaandlisis
previo del aflo 2017 @ el cual exploro el papel de los
probidticos en sobrecrecimiento bacteriano.

La guia ACG para manejo del sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado aborda el papel terapéutico de los
probidticos en esta condicion . Parte de las limitaciones
expuestas en esta guia han sido lo ilustrado en nuestro
estudio como la calidad metodolégica de la literatura
disponible. En esta guia destacan la publicacion realizada
por Satish SC Rao 9, un estudio de caracter observacional
de poblacion heterogénea y no clasificable por criterios
de Roma, evaluaron el papel de probidticos encontrando
asociacion estadistica con desarrollo de SIBO en especial
en pacientes con compromiso cerebral por acidosis
lactica, consideramos que dicho estudio plantea hipotesis
interesantes que ameritan ser demostradas con estudios
controlados prospectivos, pero que no establece ningin
vinculo de causalidad.

Como limitaciones a esta revisiéon se encuentran
deficiencias serias en los criterios diagnosticos de SIBO, ya
que las pruebas de diagndstico disponible presentan un
rendimiento limitado, asi como elevada probabilidad de
falsos positivos y falsos negativos @7

Es necesario optimizar el desarrollo de pruebas
diagnosticas con alto desempefo en SIBO, y desarrollar
ensayos clinicos con alta calidad metodolégica para darle
solides a los resultados de esta revision sistematica.

En conclusién, los probidticos pueden ser alternativa
terapéutica valida para su empleo en SIBO, sin embargo, la
evidencia clinica disponible presenta elevada variabilidad
y riesgo de sesgos. Se necesitan estudios clinicos con una
adecuada calidad metodolégica para dar mayor soporte
a la evidencia clinica disponible.
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