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Test del aire espirado en sindrome de sobrecrecimiento bacteriano

(SIBO) en pacientes con sintomas intestinales asociadas a diversas
patologias

EVIDENCIA BENEFICIO NETO COSTO-EFECTIVIDAD E u

O Alta O Mayor IMPACTO PRESUPUESTARIO

& Moderada O Considerable O Favorable La informacién
disponible no

0 Baja* o Menor* ™ Incierto permite hacer una
recomendacién

0O Muy baja / Nula O Marginal/Nulo/Incierto/Negativo | & No favorable definitiva aunque

hay elementos que
no favorecerian su
incorporacion.
Para la decisién se
deberian valorar
otros factores

Evidencia de baja calidad proveniente de estudios heterogéneos , beneficio neto menor dado que es un test capaz de detectar
sobrecrecimiento bacteriano con valores falsos positivos y negativos elevados

Test del aire espirado en sindrome de sobrecrecimiento bacteriano
(SIBO) en pacientes con sintomas intestinal sin enfermedades

asociadas

EVIDENCIA BENEFICIO NETO COSTO-EFECTIVIDAD E

O Alta O Mayor IMPACTO PRESUPUESTARIO

0O Moderada O Considerable 0O Favorable

0O Baja*™* 0O Menor* O Incierto La informacién

disponible es

™ Muy baja / Nula ™ Marginal/Nulo/Incierto/Negativo 0 No favorable ~ contraria a la
incorporacién de
esta tecnologia

No se encontraron estudios que evallen pacientes sin patologias sistémicas
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Conclusiones

No se encontré evidencia que evalle el beneficio clinico asociado al test del aire espirado (o
test del aliento), en pacientes con sintomas de sobrecrecimiento bacteriano (SIBO), y sin
enfermedades asociadas a trastornos del tubo digestivo.

Estudios de moderada calidad metodolégica muestran que, el test de aliento para la
evaluacion del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado en pacientes sintomaticos
con enfermedades que produzcan alteraciones del tubo digestivo, probablemente detecte la
negativizacion del sobrecrecimiento bacteriano, luego del tratamiento antibidtico con
rifaximin.

Evidencia de moderada calidad sugiere que el test de aliento para estos pacientes con
sintomas y signos de sobrecrecimiento intestinal bacteriano, produce un beneficio neto
menor porque a pesar de presentar una sensibilidad y especificidad adecuada, el desempefio
diagndstico muestra resultados falsos positivos y falsos negativos elevados. Esto puede
explicarse por tratarse de una técnica cuyos resultados dependen del sustrato elegido, la
conservacion y estabilidad de las muestras de aire espirado y la forma de realizacion de la
misma.

Si bien existe gran heterogeneidad en la forma de realizar el test y falta de evidencia
adecuada sobre la precision de las pruebas de aliento en el diagndstico de sobrecrecimiento
intestinal bacteriano, la mayoria de las guias de practica clinicas consultadas, proponen
realizar el test de aire espirado como una alternativa a la endoscopia digestiva para el
diagndstico de sintomas de crecimiento bacteriano, mientras se realice con la preparacién y
sustrato adecuado para evitar errores en el diagndstico.

En la Argentina este estudio no se encuentra contemplado en el Programa Médico Obligatorio
ni es pasible de reintegro por el SURGE. No se identificaron politicas de cobertura en la
region de Latino América y/o Europa. Las politicas de cobertura de financiadores privados y
nacionales de salud de los Estados Unidos de Norteamérica no dan cobertura a este testy lo
consideran experimental.

No se han encontrado evaluaciones econdmicas en el pais o en otros paises del mundo que
hayan evaluado esta tecnologia.
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Breath Test for Small Intestinal Bacterial
Overgrowth (SIBO)

Conclusions

No evidence assessing the clinical benefit of exhaled air test (or breath test) in patients with
symptoms of small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) and with no conditions associated to
gastrointestinal tract disorders has been found.

Moderate methodological quality studies show that breath tests, used to screen small
intestinal overgrowth assessment in symptomatic patients with conditions resulting in
gastrointestinal tract disorders, probably detect negativization of bacterial overgrowth after
antibiotic treatment with rifaximin.

Moderate quality evidence shows that, in these patients with signs and symptoms of small
intestinal bacterial overgrowth, breath tests yield a lower net benefit because, despite
showing adequate sensitivity and specificity, diagnostic performance shows high false positive
and false negative results. The reason for this may be that it is a technology whose results
depend on the chosen substrate, storage and stability of breath samples and how it is carried
out.

Although there is significant heterogeneity in the way the test is performed and the lack of
adequate evidence on the accuracy of breath tests in the diagnosing of small intestinal
bacterial overgrowth, the majority of clinical of clinical practice guidelines consulted sugest
performing the breath test as an alternative to digestive endoscopy for diagnosing bacterial
growth symptoms, provided it is done with appropriate preparation and substrate to avoid
diagnostic errors.

In Argentina, this test is not included in the Mandatory Medical Program and cannot be
reimbursed through the SURGE (Unique System of Reimbursement for Disease Management).
No coverage policies have been identified in Latin America and/or Europe. Coverage policies
from private and national health funders from the United States of America do not cover this
test and consider it as experimental.

No economic evaluations assessing this technology have been found in Argentina or in other
countries worldwide.

To cite this document in English: Mengarelli, C; Garcia Marti, S; Alfie, V; Fernandez, S; Guifiazu, G;
Bardach, A Ciapponi, A; Augustovski, F Alcaraz, A; Pichon Riviere, A. Breath Test for Small Intestinal
Bacterial Overgrowth (SIBO). Health Technology Assessment, Brief Technical Reports

N° 942 Buenos Aires, Argentina. January 2024. ISSN 1668-2769. Available in www.iecs.org.ar
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1. Contexto clinico

El término microbioma se utiliza generalmente para definir el conjunto de todo el material
genético de una comunidad microbiana. Por otro lado, la microbiota se describe cominmente
como una complejo de microorganismos en un ambiente particular. La microbiota intestinal
humana contiene mas de 1500 especies distribuidas en mas de 50 familias, pero esta
dominado principalmente por Firmicutes y Bacteroidetes. Las bacterias intestinales tienen una
direccién multidireccional de impacto en los dérganos individuales y en todo el cuerpo
mediante la sintesis de diversos metabolismos productos o apoyo a la prevencién de la
invasion de patégenos mediante la colonizacién de la superficie mucosa. El equilibrio
bacteriano es crucial en el mantenimiento de la inmunidad y la homeostasis del organismo. La
disbiosis, como alteracién del equilibrio bacteriano, puede desencadenar o exacerbar el curso
de diferentes patologias.?

El crecimiento excesivo de bacterias en el intestino delgado (SIBO) puede definirse como un
sindrome clinico gastrointestinal donde los sintomas son causados por un nimero excesivo
de bacterias y la alteracion del tipo de bacteria dentro del intestino delgado. La fermentacién
patoldgica y la mala absorcién de nutrientes, que normalmente se absorberan en el intestino
delgado, es el mecanismo de generaciéon de sintomas. Pueden incluir, entre otros, nduseas,
hinchazén, flatulencia, distension abdominal, calambres abdominales, dolor abdominal,
diarrea y/o estrefiimiento. En casos extremos los signos pueden incluir esteatorrea, pérdida
de peso, anemia, deficiencias en vitaminas liposolubles y/o inflamacién de la mucosa del
intestino delgado. 34

Se estima una prevalencia de SIBO en la poblacidon asintoméatica entre un 1% a 40%. La
prevalencia SIBO es de 31% en pacientes sintomaticos, y en pacientes con sindrome de colon
irritable se estima entre 4% a 78%. También se describen en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, encefalopatia hepética, antecedentes de cirugia
abdominal, diabetes, enfermedad coronaria, esclerodermia, enfermedad de Alzheimer,

rosdcea; en personas que usan opidceos, inhibidores de la bomba de protones estomacales.®
67

El diagndstico se realiza por medicién objetiva de las bacterias en el intestino delgado a
través de recuento cuantitativo bacteriano de aspirados obtenidos del intestino delgado
proximal. El nimero de bacterias en el intestino delgado no estéd bien definido, pero las guias
americanas y europeas describen que pueden estar entre 103y 10 & Por lo que el umbral para
establecer el diagndstico de SIBO no esta bien definido. 2

Un método alternativo para el diagndstico de SIBO es la medicion de gas hidrégeno exhalado
en el aliento, después de la ingestion de una cantidad fija de un sustrato de carbohidratos
como glucosa o lactulosa. Es una forma indirecta para evaluar si hay cantidades excesivas de
bacterias en el intestino delgado. Este test se lo denomina como test de aire espirado o test
del aliento. 3
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2. Tecnologia

El test de aliento detecta tasas de excrecién de hidrégeno (H2), metano (CH4) y/o diéxido de
carbono (CO2) excretadas en el aliento luego de la ingestidon de una cantidad sustrato como
carbohidratos o lipidos (lactulosa 10g, glucosa 75g). También pueden usarse sustratos
marcados para evaluar metabolismo hepatico especifico (microsomal, citosdlico y
mitocondrial) y para evaluar la cinética del vaciado gastrico. En pacientes con sintomas de
SIBO se esperan tasas de excrecion de gases H2/CH4 altos debido a una mala digestion (o
mala absorcion) y por aumento de la fermentacion mediada por bacterias de los compuestos
sustrato ingeridos por via oral en comparacién con los de sujetos sanos.®

Para medir el H2 en el aliento existen dos tipos principales de dispositivos, los que emplean
sensores en estado sodlido y aquellos con sensores electroquimicos. Los de estado sdlido
fueron los primeros y parecen ser los mas estables, pero los electroquimicos presentan la
ventaja de ser normalmente portatiles y, por lo tanto, pueden transportarse facilmente. El
objetivo de la toma de muestras del aliento es la recogida del aire alveolar. Por tanto, un
dispositivo eficiente debe ser capaz de excluir el aire espirado del espacio muerto. El tubo
Haldane-Priestley, la pieza en “Y”, y el sistema con dos bolsas permite una correcta recogida
de las muestras, La recoleccion de las muestras se realiza a través de una inspiracion maxima
seguida de 15 segundos de apnea y con una espiracion prolongada, el almacenaje de las
muestras es un punto importante, dado que la estabilidad el aire almacenado es crucial y sélo
cuando la demora sea de mas de 6 horas, las muestras deberian conservarse a -20°C. ®

La preparacién previa a la prueba juega un papel vital en la obtencién de datos de
diagndstico precisos. Se debe suspender los antibidticos cuatro semanas antes de realizar la
prueba, ya que su uso se ha relacionado con composicién alterada de hidrégeno y metano
del aliento exhalado, 48 hs antes suspender medicacién que afecte la motilidad intestinal y
24 hs antes suspender ingesta de los carbohidratos complejos y los productos lacteos, no
fumar. La duracion del test varia entre 60 a 120 minutos. ™

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de test de aliento para
pacientes con sintomas y signos de sobrecrecimiento intestinal bacteriano

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliogréficas, en buscadores
genéricos de internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusion de revisiones
sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones econdémicas, guias de practica clinica (GPC) y
politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.
Se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia en International

HTA Database (https://database.inahta.org/), Base Regional de Informes de Evaluaciéon de
Tecnologias de la Salud en las Américas (BRISA,_https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/),
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Tripdatabase y en los sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi
como en los buscadores genéricos de internet .

La evaluacién y selecciéon de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue
realizada sobre la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1
del Anexo | el diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracién y seccién de conclusiones se describe
también en el Anexo .

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO.

Poblacién Pacientes con sintomas y signos intestinales por sospecha de
sobrecrecimiento bacteriano *

Intervencion Test de aliento

Comparador Aspirado yeyunal por endoscopia (recuento de colonias, tipificacién)
Resultados (en orden decreciente Resultados clinicos como cambio en los sintomas debido al

de importancia) tratamiento guiado por el test.

Precision diagndstica: sensibilidad, especificidad, capacidad
predictiva, cociente de verosimilitud positivo y negativo, valor
predictivo positivo y negativo.

Disefio Revisiones sisteméticas y meta-andlisis, ensayos clinicos controlados
aleatorizados, informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura,
recomendaciones de sociedades cientificas.

5. Resultados

Se incluyeron un metandlisis, dos revisiones narrativas, dos ECA, cuatro guias de préctica
clinica, dos politicas de cobertura acerca del uso del test de aliento en pacientes con
sindrome de sobrecrecimiento bacteriano. No se encontraron evaluaciones de tecnologia
sanitarias.

5.1 Eficacia y seguridad

No se encontraron estudios que reportaran resultados clinicos asociados al uso del test de
aliento en pacientes con sindrome de sobrecrecimiento bacteriano

Precisién diagndéstica

Losuordo y cols. publicaron en 2023 una revision sistematica sobre el diagndéstico de SIBO.
Incluyeron un metandlisis que evalud la capacidad diagndstica del test de aliento con glucosa
o aspiracion duodeno yeyunal en pacientes con alteraciones intestinales secundarias a
diferentes patologias. Incluyeron 14 estudios observacionales (n=669), la sensibilidad fue 54%
(48-61), especificidad 83% (79-87), LR positivo 2,4 (1,51-3,97), LR negativo 0,60 (0,45-0,80), area
bajo la curva 0,78; OR 5,17 (2,4-1). La duracion de la prueba de 90 minutos puede no ser
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suficiente en algunas patologias (esclerodermia y Alzheimer) que presentan tiempo oro
-cecales entre 10 a 345 minutos, que es un factor de falsos negativos. La especificidad para
predecir SIBO en pacientes con esclerodermia fue de 82% y 86% respectivamente y un valor
predictivo positivo y negativo de 0,87 y 0,91 respectivamente. " 12

Yorinobu Maeda y cols. publicaron en 2023 una revision narrativa sobre el diagndstico de
SIBO utilizando distintos sustratos comparando la farmacocinética del uso de acidos biliares
conjugados, analisis cuantitativo de aspirado de liquido duodeno/yeyunal y pruebas de
aliento (hidrégeno (H2), metano (CH4) y/o diéxido de carbono (CO2)), antes y después de la
ingesta de carbohidratos o lipidos. El recuento de colonia de bacterias en aspirados de
liquido de duodeno y yeyuno se considera el estdndar de oro para el diagndstico de SIBO.
Permite la secuenciacion del gen 16S rRNA de bacterias en aspirados y el andlisis de
bacterias 16S, detecta unidades formadoras de colonias de bacterias por ml de aspirado y/o la
composicién de la microbiota mucosa. Estudios observacionales consideran positivo un valor
de > 10° UFC/mL de aspirados de duodeno/yeyuno de flora gramnegativa y un valor de >10°
UFC/mL con bacterias de tipo colénico presentes en el intestino superior. Las tasas de
supervivencia de las bacterias intestinales pueden variar posiblemente dependiendo de las
especies de bacterias, los métodos de cultivo y/o las caracteristicas gastrointestinales del
paciente. La técnica de aspirado debe ser aséptica para minimizar la contaminacidn cruzada.?

Shuai Tang y cols. publicaron en 2023 un estudio randomizado que comparé el diagnéstico
de SIBO (n=40) usando aspiracion yeyunal versus test de aliento con metano e hidrégeno.

El cultivo yeyunal fue positivo (10° UFC/mL) en 14/40 (35%) sujetos, la prueba aliento con
lactulosa fue positiva en 18/40 (45%) sujetos, y con glucosa en 12/40 (30%). El test de glucosa
mostré una correlaciéon adecuada versus el aspirado (k=0,66) y LBT mostraron poca
concordancia (k=0,59), con el cultivo de aspirado yeyunal. La sensibilidad, especificidad,
valores predictivos positivos y negativos del test de aliento con lactulosa y con glucosa fueron
85,7%/71,4%, 76,9%/92,3%, 66,6%/83,3% y 90,9%/85,7%, respectivamente.®

Satish y cols. publicaron en 2019 una revision narrativa sobre SIBO, en la revision de estudios
observacionales del diagndstico de esta patolgia describen la capacidad diagndstica del test
de aliento comparado con la aspiracién duodeno/yeyuno (patrén de oro, 10° cfu/mL). En tres
estudios el test de aliento utilizando 75 gramos de glucosa y muestras tomadas cada 15
minutos, mostraron una sensibilidad entre 20% a 93%, test negativos no descartan SIBO de
posiciones distales del intestino y una especificidad 30% a 86%, dos estudios observaciones
el test de aliento con lactulosa 10 gr mostraron sensibilidad entre 31% a 68% y especificidad
44% a 100%, falsos negativos en pacientes con gingivitis y transito intestinal acelerado. Un
estudio evalud el uso de fructosa (25 mg) mostrd sensibilidad 31% a 68% y especificidad 42%
a92%.*

Test de aliento para monitoreo del tratamiento antibiético de SIBO
Yeon-Ji Kim y cols. publicaron en 2022 un ECA cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de

mosaprida, rifaximina y una combinacion de mosaprida y rifaximina durante dos semanas
para el tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (n=105). Se realizé
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prueba de glucosa en el aliento y cuestionario de sintomas, encuestados antes y después del
tratamiento. El resultado primario fue la tasa de erradicacion del crecimiento excesivo de
bacterias en el intestino delgado. Los resultados secundarios fueron cambios en la
concentracion de gas, sintomas y seguridad. Las tasas de erradicacion fueron del 17,2% (5/29)
para mosaprida, 32,1% (9/28) para rifaximina, y 34,6% (9/26) para la grupos combinados, sin
diferencias significativas entre los tres grupos. La concentracién total de hidrégeno durante la
glucosa (test de aliento) disminuyd significativamente en el grupo de rifaximina (p=0,001). Se
observaron mejoras sintomaticas en térax y malestar abdominal con mosaprida, en
flatulencias con rifaximina y en molestias en el pecho con los grupos combinados. Los
eventos adversos fueron similares entre los grupos. "

Shailja y cols. publicaron en 2013 un metandlisis de los distintos tratamientos antibidticos
(rifaximin, metronidazol, ciprofloxacina, neomicina) para el SIBO. Se incluyeron cuatro ECAS y
cinco estudios observaciones entre los afios 2000 al 2010 (n=3M). El resultado primario fue la
normalizacién de la repeticién de las pruebas de aliento, lo que confirmd la erradicacién de
SIBO. Debido a la importante heterogeneidad en los métodos para medir e informar los
sintomas antes y después del tratamiento, el metandlisis de los sintomas no fue posible. Dos
estudios describieron la normalizaciéon del test de aliento luego del uso de antibiéticos. La
duracion de las terapias fueron entre 10 a 90 dias. ™ Un estudio mostré una mejoria clinica de
los sintomas en méas de 50% de los pacientes. En los pacientes tratados con rifaximina el 87%
normaliza la prueba de test de aliento. Cuatro estudios informaron respuesta sintomatica,
pero no estratifican los resultados seguln la normalizacion de la prueba del aliento. Un
metanalisis se realizd en cuatro ECAS que compararon cualquier terapia con antibidticos
frente a placebo. El tratamiento de SIBO con cualquier antibidtico se asocié con una mayor
tasa normalizacién de la prueba de aliento comparacion con placebo OR 2,6 (IC 95%: 1,3 a
5,0; P=0,03). Un segundo metanalisis de tres estudios compararon rifaximina con placebo. El
tratamiento con rifaximina se asocié con una mayor tasa de normalizacién de la prueba de
aliento en comparacién con el placebo, aunque esto no fue estadisticamente significativo OR
2,0 (IC 95%: 0,9 a 4,2; p= 0,08)."

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias
No se encontraron evaluaciones de tecnologia que evallen el test de aliento en pacientes
con sintomas compatibles con SIBO .

5.3 Costos de Ila tecnologia

El costo del test de aliento es aproximadamente de ARS 40,000.00 (pesos argentinos
noviembre/2023), equivalentes a aproximadamente USD 113 (ddlares estadounidenses
noviembre/2023), siendo el costo de los comparadores para el
videosofagastroduodenofibroscopia (VEDA) mas anestesia, la tipificacién bacteriana por
endoscopia con anestesia mas bacterioldgico, cultivo directo e identificacion del gérmenes
es de entre ARS 70690 (USD 89 ddlares estadounidenses)'®
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‘ Tabla 2. Costos de los estudios habituales para SIBO

‘ Costo total en ARS Costo total en USD

Test de aire espirado $40,000.00 $113.06
Videosofagastroduodenofibroscopia (VEDA) mas

anestesia $83,299.61 $235.44
Bacteriolégico, cultivo directo e identificacion del

germen $4,085.81 $11.55
Recuento de colonias $1167.37 $3.30
Tipificacién por endoscopia con anestesia $65,438.94 $184.96

Tasa de cambio promedio (noviembre 2023) : 358 pesos por ddlar

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica
y recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el
mundo. Para favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 3.

No se realizé un ejemplo de politica de cobertura ya que el resultado de este documento
basado en la evidencia cientifica no avala la utilizacion de esta tecnologia en ninguna
indicacion.

Las GPC europeas del test de aliento para SIBO del afio 2021 sugieren que para la
recolecciéon de las muestras de aliento deben utilizarse productos médicos certificados y ser
cuidadosos en el muestreo, almacenamiento y estabilidad. En nifilos se deben usar mascarillas
nasales adecuadas. La preparacién previa a la prueba es importante para poder establecer
adecuados diagndsticos. Por ejemplo: sin antibidticos cuatro semanas previas, dos semanas
después de procedimientos endoscépicos o quirdrgicos, 24 horas de no consumir alimentos
que contienen carbohidratos fermentables y se deben evitar las fibras dietéticas, un ayuno de
8 hs, la cavidad bucal debe enjuagarse con una solucién antiséptica (ejemplo: clorhexidina) e
inmediatamente antes de la primera respiraciéon (basal) se obtienen las medidas. Se evitara
fumar y la actividad fisica el dia de la prueba al menos 2 horas antes y durante la duracién de
la prueba. Cuatro horas antes suspender medicamentos que contienen carbohidratos
fermentables (ejemplo: lactulosa lactosa en dosis de gramos), procinéticos, laxantes y
probidticos. Sugieren que la prueba tenga una duracién de 120 minutos con muestras cada 15
minutos con glucosa o lactosa, tener en cuenta que puede provocar diagndsticos de falsos
positivos causado por transito rapido con fermentacién colénica temprana del sustrato. En
ausencia de gammagrafia concomitante para evaluar pequefios tiempos de transito intestinal,
se debe preferir la glucosa en pacientes no quirdrgicos. La dosis estandar de glucosa sera de
50 g. diluido en 250 ml de agua. Con respecto al uso del test de aliento positivo para
diagnodstico de SIBO depende la probabilidad previa pre-test de cada paciente. Tiene la
ventaja de ser seguro, econémico sin embargo, la interpretacion de los resultados esta
limitada por importantes factores de confusién, en particular la variabilidad de la velocidad
orocecal (tiempo de transito). El riesgo de una prueba de aliento falso positivo o falso negativo
puede reducirse mediante combinar la prueba de aliento con una medicién independiente del
tiempo de transito orocecal, por ejemplo, la gammagrafia. ¥

El consenso de Asociacion de Neurogastroenterologia de la India del afio 2020 define al
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO) como el crecimiento de bacterias >
105 (UFC)/ml o > 103 UFC/ml (particularmente si se detectan bacterias coliformes) en un
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cultivo cuantitativo de aspirado del intestino superior. El espectro microbiolégico en SIBO
puede variar basdndose en las causas subyacentes. En cuanto a la prevalencia de la
enfermedad establecen que es mas frecuente en adultos mayores de 60 afios y muy baja en
personas sanas (5%). Entre los trastornos especificos asociados con SIBO, la prevalencia
reportada difiere sustancialmente segin la poblacidon estudiada y el método/criterio de
diagndstico utilizado para diagnosticar SIBO. Establecen que aunque el aspirado duodenal
yeyunal es el patrén de oro actual para el diagndstico mas del 70% de bacterias del intestino
no son cultivables y que los test de aliento con glucosa son sensibles 0,54 (0,48-0,61) ni
especificos 0,7 (0,8-0,9). El desarrollo de nuevas técnicas (culturémica, metabolémica, D-xilosa
y aliento a base de carbono)™ se encuentran en etapa de investigacion. El tratamiento de las
condiciones predisponentes, antibidticos apropiados rifaximina), y correccion de los valores
nutricionales. deficiencias sugieren como medidas de manejo de los sintomas. ™

El Colegio Americano de Gastroenterologia en las GPC del afio 2020 sugieren la pruebas de
aliento de glucosa, hidrégeno o lactulosa, para el diagnéstico de SIBO en pacientes
sintomaticos con sospecha de trastornos de la motilidad y en pacientes sintométicos (dolor
abdominal, gases, distension abdominal y/o diarrea) con antecedentes de cirugia abdominal
luminal o tratamiento con inhibidores de bomba de protones, constipacion (recomendacién
condicional, nivel de evidencia muy bajo). 2

Un consenso realizado en Roma en el afio 2009 por especialistas en gastroenterologia
italianos sugieren que en ciertas condiciones como la hipoclorhidria, anomalias anatémicas o
gastrointestinales falla de la motilidad, puede causar SIBO y malabsorcion. En estos casos,
podria resultar dificil establecer si la malabsorciéon se debe a SIBO o a la enfermedad
subyacente. Sugieren que el test de aliento es un método Util, no invasivo y econdémico para
evaluar el papel desempefiado por SIBO en estas condiciones clinicas. Dado la precision
diagndstica los resultados deben interpretarse con cautela, teniendo siempre en cuenta la
historia clinica del paciente.”
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Tabla 3: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas.

POLITICAS DE COBERTURA

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#) Argentina 2023 NM
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS Brasil 2023 NM
Agéncia Nacional de Satde Suplementar Brasil 2023 NM
Garantias Explicitas en Salud (#) Chile 2023 NM
POS (#) Colombia 2023 NM
Cuadro Basico y Catadlogo de Medicamentos CSG (#) México 2023 -

Fondo Nacional de Recursos (#) Uruguay 2023 NM
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2° Alemania 2023 NM
Australia ' Australia 2023 NM
Provincial Funding Summary Canada 2023 NM
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 22 Canada 2023 NM
Haute Autorité de Santé (HAS) = Francia 2023 NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)?* 2° EE.UU. 1984 No
Aetna *° EE.UU. 2023 No
Anthem % EE.UU. 2023 NM
Cigna®® EE.UU. 2023 NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Reino Unido 2023 NM

- 1]

American College of Gastroenterology * EEUU 2020 Si

European Association for Gastroenterology, Endoscopy and Nutrition” EUROPA 2022 S

Asociacién de neurogastroenterologia de la India India 2020 S|

Consenso Roma Italia 2009 sl

Fuente: Elaboracién propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es
porque la politica relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o no especifica la indicacién para su utilizacién. En el caso de los
listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Financiamiento

Esta evaluacion fue realizada gracias a los aportes de entidades piblicas, organizaciones no gubernamentales y empresas de medicina prepaga
para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

Conflicto de interés

Los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacion a los contenidos de este documento.

Informe de Respuesta Rapida

Este modelo de informe constituye una respuesta rapida a una solicitud de informacion. La busqueda de informacion se focaliza
principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas y meta-analisis, guias de practica
clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una
blsqueda sistematica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia
disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las decisiones
apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este
documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de

tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica

Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1)
Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la web para que cualquiera envie informacion durante nueve dias
corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes
sobre la version borrador preliminar durante un periodo de embargo de cinco dias habiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la
version preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias corridos, para que
cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademas, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una
serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre
estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Para este documento se
identificaron las siguientes organizaciones relacionadas a la tecnologia: Gastrotex, Aerotest, Sociedad Argentina de Gastroenterologia SAGE. Los
aportes recibidos son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. El documento de ETS final es de exclusiva
responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporara eventuales modificaciones luego del
proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final del documento no implica que los actores invitados hayan
realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo.

I Informe de Respuesta Rapida

Test del aire espirado en sindrome de sobrecrecimiento bacteriano (SIBO)
Fecha de realizacién: Enero del 2024 / ISSN 1668-2793

m Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-8767.
Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

m IECS - Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sdlo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones comerciales
solo puede realizarse con la autorizacion expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |: METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 28 de diciembre 2023. Para la busqueda en
Pubmed se utilizé la siguiente estrategia de busqueda: (Breath Tests[Mesh] OR Breath Test*[tiab]
OR Breathalyzerftiab] OR Breath Analysis[tiab])AND (Blind Loop Syndrome[Mesh] OR Blind Loop|[tiab]
OR Stagnant Loop[tiab] OR Bacterial Overgrowth[tiab])

Figura1: = = = Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Identificadas a través de la Referencias identificadas en

busqueda bibliografica en Pubmed T%%ii;a dbcfrsei' ﬂgﬁgrci(lzaoclores
yenCRD (n=67) y g :

(ETS =0 GPC=4; PC=2)

Referencias tamizadas por titulo y

resumen (n =25)

Referencias excluidas
(n=13)

Textos completos valorados para
elegibilidad (n=10)

=
©
=
—
—
S
Q
—
i

Textos completos
excluidos (n =0)

Estudios incluidosen el reporte (n
=16)
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados
finales en tres dominios:

1. Eficacia y seguridad, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacion de IQWiG (del aleman, Instituts flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacién desarrollada por
IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 3.
La ponderacién de los tres dominios en una escala de colores fue realizada a través de una

metodologia de consenso que puede consultarse en https://www.iecs.org.ar/metodosets2. La
interpretacion de cada color se presenta en la siguiente figura:

mmssmm RECOMENDACION para la decision de cobertura

La informacion disponible es favorable a la incorporacidn de esta tecnologia.

‘l “ Aunque hay elementos que favorecen su incorporacion,

para la decision se deberian valorar otros factores.

efinitiva

factores

La informacion disponible no permite hacer una recomer

sobre su incorporacion. Para la decision se deberian valora

Aunque hay elementos que no favorecen su incorporacion,

‘\ ” para la decision se deberian valorar otros factores.

La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia.

*En ocasiones los documentos pueden no estar acompariados de una recomendacion. Esta situacion es decision del
grupo de investigacion, basdndose en caracteristicas de la tecnologia, indicacion y/o poblacion destinataria
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Otros factores a valorar para la toma de decisién: se hace referencia a otros tdpicos no
considerados en la matriz que pueden influenciar el proceso de decisidon para la incorporacién de
la nueva tecnologia. Estos valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los
factores que suelen ser identificados como prioritarios para la incorporacién de nuevas
tecnologias son los siguientes:

] Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
] Equidad

[ Intervenciones preventivas

] Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
] Aspectos socio culturales

] Poblacion destinataria pedidtrica o mujeres embarazadas

En el caso de enfermedades poco frecuentes (prevalencia menor o igual a 1 persona cada 2000)
o enfermedades huérfanas (aquellas para las que no existe ningun tratamiento disponible) se
incluye para el andlisis evidencia observacional -principalmente registros- asi como evidencia
indirecta. El dominio econdmico en estos casos considera umbrales de costo-efectividad mas
elevados.

El color final de la recomendacién puede variar un nivel hacia arriba o hacia abajo por consenso
del equipo ampliado de investigadores, teniendo en cuenta todos los factores anteriormente
mencionados.
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Tabla 4. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion
de cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto
Moderada Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto
Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto
Muy baja - Nula Cualquier estimacion del efecto es incierta

La clasificacion de la calidad de la evidencia estd basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ: British Medical
Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracioén de la calidad de la evidencia se realiza para la estimacion central del beneficio
neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre
importante sobre esta estimacion (como intervalo de confianza amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto,
esto podria afectar la estimacién de la calidad de la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacion central, basada en estudios de
alta calidad, muestra un beneficio neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacion del beneficio dentro del
rango de “Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Mayor Sobrevida (RR <0,85) 6
Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/ Calidad
de vida (RR <£0,75)

Considerable Sobrevida (RR >0,85 y< 0,95)
Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/ Calidad
de vida (RR >0,75 y <0,90)
Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no serios
(RR <0,80)

Menor Sobrevida (RR >0,95 y < 1)
Sintomas serios (o0 severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/ Calidad
de vida (RR >0,90 y <1)
Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no serios
(RR >0,80 y <0,90)
Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos: facilidad de
aplicacién, comodidad del tratamiento, duracién del tratamiento, menor impacto
organizacional, menores dias de internacién)

Marginal - Nulo - Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay

Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencién.

La clasificacion fue realizada por IECS en base a la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQwWiG Methods Resources. 1QWIG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHO082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y son interpretadas
en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos, relevancia clinica de los mismos o historia
natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85 pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres
meses podria ser interpretado como un beneficio neto “Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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Tabla 4. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en Argentina 6
Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en Argentina y no
representa un alto impacto presupuestario§ 6
Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental respecto
a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiag, 3) la relacién entre
el tamario del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser costo-efectivo, y 4) no
representa un alto impacto presupuestarios.

Incierto No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en Argentina 6
Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en Argentina, hay
suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por ejemplo el costo es alto
en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de la intervencién y el tamafio del
beneficio neto es claramente desfavorable —por ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o
AVAC (afio de vida ajustado por calidad); hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros
paises; o fue explicitamente excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su
impacto presupuestario y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el pais
considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cépita por afio ganado
o0 AVAC (2 PIB en caso de enfermedades poco frecuentes)

§Alto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior a 15
gastos anuales en salud per cépita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al 0,015%).
¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per capita en salud en Argentina, o
superior a un 25% del monto anual que se considera como catastréfico para un hogar (segun definicién OMS, que considera
gasto catastréfico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bésicos de un hogar).

£Poblacion afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla versién 07/2021. Para mas informacién ver: www.iecs.org.ar/metodosETS
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Anexo |I: TRASTORNOS ASOCIADOS CON CRECIMIENTO EXCESIVO DE BACTERIAS. *°

-Trastornos asociados con el crecimiento excesivo de bacterias.

-Estasis del intestino delgado por anomalias anatémicas

-Diverticulosis del intestino delgado

-Asas ciegas creadas quirlrgicamente (anastomosis de extremo a lado)

-Estenosis (enfermedad de Crohn, radiacién, cirugia)

-Motilidad anormal del intestino delgado

-Diabetes mellitus

-esclerodermia

-Pseudoobstruccién intestinal idiopatica

-Enteritis por radiacién

-enfermedad de Crohn

-Comunicacién anormal entre el tracto gastrointestinal proximal y distal.

-Fistula gastrocdlica o yeyunocdlica

-Reseccion de la valvula ileocecal.

-Asociaciones generalmente con causas multifactoriales.

-Hipoclorhidria por gastritis atréfica o medicamentos. Por lo general, estos no son clinicamente
-significativos a menos que coexistan con alteraciones concomitantes de la motilidad del
intestino delgado.

-Estados de inmunodeficiencia (inmunodeficiencia variable comun, SIDA, desnutricidon severa)
-Pancreatitis crénica

-Cirrosis

-Alcoholismo

-Enfermedad renal terminal

-Edad avanzada

-Nutricion parenteral total (NPT) en nifios
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