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1. RESUMEN

Introduccion: El sobrecrecimiento bacteriano intestinal es una patologia que afecta a millones
de personas. Cerca del 15% de la poblacién general padece de sobrecrecimiento bacteriano y
se asocia con alteraciones en la motilidad intestinal o intervenciones quirirgicas previas,
llegando a afectar cerca del 50% de los adultos mayores de 75 afios. Esta patologia no solo
compromete la calidad de vida debido a sus manifestaciones gastrointestinales disruptivas,
como distension y dolor abdominal, sino que también implica un subdiagnostico considerable
atribuido a la falta de métodos diagndsticos precisos y efectivos.

Objetivo General: Describir los avances terapéuticos en pacientes con sobrecrecimiento

bacteriano intestinal.

Obijetivos especificos:

e Comparar los diferentes enfoques de los tratamientos para el sobrecrecimiento
bacteriano intestinal.
e Generar recomendaciones a pacientes que poseen sobrecrecimiento bacteriano

intestinal.

Metodologia: Esta revision utilizé bases de datos como PubMed, Scopus, y Web of Science.
Se seleccionaron articulos de alto impacto publicados en los ultimos diez afios que detallan
avances terapéeuticos del sobrecrecimiento bacteriano. Para el proceso de seleccion se realizd
un cribado de titulos y resumenes, seguido de una evaluacion critica de textos completos

basados en criterios de inclusion/exclusion predefinidos.

Conclusiones: Los hallazgos indican la necesidad de tratamientos mas personalizados basados
en la comprension del microbioma intestinal y sus interacciones con la fisiologia del huésped.

Los resultados subrayan la importancia de un diagndstico oportuno. Los enfoques terapéuticos



reportados en esta revision demuestran una superioridad que se refleja en mejoras notables en

la calidad de vida y reduccion de sintomas asociados.

Palabras Clave: Translocacion Bacteriana, Terapéutica, Resultado del Tratamiento.



2. ABSTRACT

Introduction: Intestinal bacterial overgrowth is a pathology that affects millions of people.
About 15% of the general population suffers from bacterial overgrowth, associated with
alterations in intestinal motility or previous surgical interventions, affecting about 50% of adults
over 75. This pathology not only compromises quality of life due to its disturbing gastrointestinal
manifestations, such as bloating and abdominal pain, but also implies considerable subdiagnosis

attributed to the lack of accurate and effective underdiagnostic methods.

General Objective: To describe the therapeutic advances in patients with intestinal bacterial

overgrowth.

Specific Objectives:

e To compare different treatment approaches for intestinal bacterial overgrowth.

e To generate recommendations for patients with intestinal bacterial overgrowth.

Methodology: This review used PubMed, Scopus, and Web of Science databases. High-impact
articles published in the last ten years detailing therapeutic advances in bacterial overgrowth
were selected. The selection process included screening titles and abstracts and critically

evaluating full texts based on predefined inclusion/exclusion criteria.

Conclusions: The findings indicate the need for more personalized treatments based on
understanding the gut microbiome and its interactions with host physiology. The results
underscore the importance of timely diagnosis. The therapeutic approaches reported in this
review demonstrate superiority, reflected in the remarkable improvements in quality of life and
reduced associated symptoms.

Keywords: Bacterial Translocation, Therapeutics, Treatment Outcome.
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4. INTRODUCCION

El sobrecrecimiento intestinal bacteriano (SIB) es una patologia que afecta a millones de
personas. Las razones de su alta prevalencia se atribuyen al diagnéstico tardio de la patologia y
a la falta de un método diagndstico preciso para identificar la enfermedad. Aunque la
prevalencia puede variar segun diferentes estudios, algunos indican que el SIB puede estar
presente hasta en el 15% de la poblacion general. Esta cifra va en aumento en grupos con
condiciones predisponentes (1,2). Es importante mencionar que el SIB incrementa con la edad
y afecta a cerca del 50% de los adultos mayores de 75 afios debido a la reduccién natural de la

motilidad intestinal (1,3).

El SIB no solo representa un desafio diagndstico, sino también terapéutico, dado que altera
fundamentalmente el microbiota intestinal, desencadenando efectos adversos en la salud
gastrointestinal y la homeostasis del huésped (1,2,4). La fermentacion de carbohidratos no
absorbidos por las bacterias sobrerrepresentadas resulta en la produccién de hidrégeno y otros
gases, que se manifiestan clinicamente con sintomas como distension y dolor abdominal.
Factores como el uso prolongado de inhibidores de la bomba de protones, intervenciones
quirargicas del intestino delgado, y condiciones como el Sindrome de Intestino Irritable (S1l) y
enfermedades del tejido conectivo (como la esclerodermia) que afectan la motilidad intestinal,

se identifican como contribuyentes clave en el desarrollo de SIB (5-7).

En términos terapéuticos, el estandar de oro ha sido el tratamiento con antibioticos,
especialmente rifaximina, destacada por su bajo perfil de toxicidad y su capacidad de actuar
como un agente "eubidtico” (8,9), favoreciendo la flora beneficiosa del colon mientras suprime
la patgena en el intestino delgado. A pesar de su eficacia, la resistencia a los antibioticos y la

recurrencia tras el tratamiento son problemas persistentes, o que subraya la necesidad de
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alternativas terapéuticas mas sostenibles y menos propensas a inducir resistencia bacteriana

(10,11).

En la busqueda de nuevas opciones efectivas para el SIB, se han explorado terapias que
prometen complementar o reemplazar a las terapias convencionales, que incluyen: cambios en
la alimentacion, dietas dirigidas y personalizadas y el uso de probiéticos, mismos que tienen
potencial para modificar de manera beneficiosa el microbioma intestinal y reducir la carga
bacteriana en el intestino delgado (11,12). Los probiéticos e han investigado particularmente
por su capacidad para potenciar la barrera intestinal. Aunque resulta contradictorio que el uso
de microorganismos adicionales podria beneficiar a los pacientes con SIB, estudios sugieren
que ciertas cepas probidticas podrian competir con los organismos patogénicos y mejorar la
motilidad intestinal (9,13). Asi como el uso de probidticos emerge como nueva terapia, también
la fitoterapia como preparados herbales han ido ganando atencidon, especialmente en aquellos
candidatos con resistencia a los antibidticos que prefieren evitar efectos secundarios al
tratamiento convencional. No obstante, los resultados son preliminares y carecen de calidad

(14,15).

A pesar de que existen varios métodos terapéuticos, aln no se ha encontrado un manejo que
preserve la flora coldnica. El presente estudio se centra en la evaluacion comparativa de
tratamientos para el sobrecrecimiento intestinal bacteriano, con la finalidad de establecer
fundamentos solidos para una intervencion clinica mas efectiva y dirigida que mejore los

resultados de salud en esta poblacion.
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5. METODOLOGIA

a. Tipo de estudio
Estudio descriptivo. Revision bibliogréafica

b. Fuentes de informacion
La presente revision se realiz6 mediante una recopilacion de articulos extraidos de buscadores
cientificos como Web of science, Scopus y PubMed. La blsqueda se realizé a partir de los
tesauros y descriptores de ciencias de la salud; la ecuacion empleada se modificé acorde a cada

gestor bibliografico.

5.1 Estrategia de busqueda

Se empled el uso de términos Decs/Mesh como Overgrowth, Bacterial Translocation”[Mesh],
("Therapeutics"[Mesh), "Treatment Outcome"[Mesh]”. Para mayor precision se utilizaron
variaciones de los términos incluidos, esto permitié ampliar el rango de resultados y precisar la
busqueda. Para cada gestor bibliografico se realizd una combinacién entre los tesauros y los
operadores booleanos AND/OR, las ecuaciones se adpataron segun cada gestor, la principal se
describe a continuacion:

Tabla, 1 Ecuacion de busqueda base

TS= ("bacterial overgrowth" OR {"Small Intestinal Bacterial Overgrowth"} OR {"SIBO”’}
AND ({"Treatment"} OR {Therapy} OR {"Managment"} OR {Treatment Outcome}))
AND

TI= (("bacterial overgrowth™))

5.2 Criterios de elegibilidad

Se seleccionaron publicaciones indexadas en revistas de alto impacto que incluyan o detallen
agentes causales de sobrecrecimiento bacteriano, ademas, se consideraron estudios primarios
que comparen o describan pautas terapéuticas para el manejo del sobrecrecimiento bacteriano
intestinal. Se consideraron aquellas investigaciones que daten terapias farmacoldgicas como

monoterapia, combinaciones y protocolos con sus principales resultados. Asimismo, se incluyo



evidencia del sobrecrecimiento bacteriano intestinal con otras comorbilidades asociadas y su
intervencion. El idioma de seleccion de estudios fue en inglés y espafiol, con una fecha de

publicacién de los Gltimos 10 afios.

Se incluyeron estudios primarios como caso control, estudios clinicos aleatorizados, estudios
transversales y de cohorte, ademas se opt6 por incluir revisiones sistematicas y meta-analisis

que detallen informacidn sobre terapias actuales para el sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

5.2.1 Resultados de busqueda

Utilizando la ecuacion de busqueda planteada se obtuvo un total de 85 articulos publicados
desde los ultimos 10 afio. Se utiliz6 un gestor en linea Rayyan que permitié detectar 17 entradas
duplicadas. El resultado permitio obtener un total de 68 entradas. Finalmente, cada uno de los
articulos se someti6 a un cribado de lectura de titulo y abstract con los criterios de seleccion
previamente mencionados se obtuvo un total de 37 articulos.

El proceso de seleccidn inicial de articulos se detalla en la seccién de Anexos. Ademas, se
realizd un cribado adicional con los criterios de elegibilidad que permitio identificar los
articulos potencialmente elegibles. Dado al nimero de resultados, se realizé una basqueda
adicional debido a la heterogeneidad del tema, por bibliometria con la finalidad de evitar

pérdidas en la seleccidn de estudios, este proceso se detalla en el Flujograma y Anexos.

14



Identification

Screening

Included

Identificaciéon de estudios a través de bases de datos y registros. ‘

Registro identificado

desde Base de datos:
PubMed (37)
SCOPUS (35)
Web of Science

(23)

TOTAL: 95

'

Title/Abstracts records
screened (68)

'

Full text articles sought for
retrieval
(n =15)

Full text articles assessed
for eligibility

(14

Estudios resultantes de
cribado
(n=7)

v

Estudios resultantes
incluidos
(n=9)

Registro de cribado antes
del cribado:

15

Identificacion de estudios por otros métodos.

No encontrados

(n=2)

No guardan relacién con
el tema (n=3)

— Registro de
Duplicados (17)
Registro identificado
de busqueda por
referencia
Title/Abstracts records TOTAL: 10
—»| excluded**
(53)
Full text articles unable to :
- Registros buscados para
> retrieve recuperacion: (n=7)
(n=1)
] Publicaciones evaluadas
—»| Articulos menciona para elegibilidad
métodos diagnosticos SIB (n=2)
(n=2) —
Articulo menciona
tratamiento para otras
condiciones y SIB (n=4)
Estudios secundarios
(n=1)
4

Elaborado por: Patricio Sebastian Sanchez Vinueza.
Empleando el software: https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/




6. DESARROLLO DEL TRABAJO

a. Definicion

El Instituto de Micro Ecologia lo define como aumento de bacterias en el intestino delgado,
asociado con intolerancia alimentaria y malabsorcion de nutrientes. En contraste, la
Academia Nacional de Medicina lo conceptualiza como una sobrecolonizacién colénica
potencialmente dafina, confirmada mediante manifestaciones clinicas y de laboratorio

(12,16).

El Sobrecrecimiento Bacteriano del Intestino Delgado es una condicion médica que adn
carece de una definicion unificada y precisa en la literatura cientifica. Sin embargo, diferentes
instituciones han proporcionado sus propias definiciones que reflejan la complejidad de esta
patologia. Por ejemplo, en Buenos Aires, la Sociedad de Medicina Interna describe el SIB
como un trastorno caracterizado por la presencia de sintomatologia, junto con anomalias en
pruebas de laboratorio que son atribuibles a cambios en la cantidad y composicion del

microbiota intestinal en el intestino delgado (17,18).

Ediciones normales, el microbiota esta compuesta principalmente por bacterias gram-
positivas y aerobicas en el intestino delgado (19), mientras que el colon contiene
principalmente bacterias gram-negativas. EI aumento de bacterias gram-negativas en el
intestino delgado se relaciona con la disminucion de la secrecion acida géstrica, la motilidad
intestinal alterada y las enfermedades autoinmunes, que condicionan el desarrollo del SIB.
Se define por la presencia de 10"5 a 1076 unidades formadoras de colonias (UFC) por
mililitro (UFC/ml) en el aspirado yeyunal, lo que se considera como un recuento superior al

valor absoluto normal del intestino delgado superior (19,20).

16



Investigaciones indican que el microbiota presente en el intestino delgado juega un papel
crucial en la presentacion de los sintomas del SIB, destacando la importancia de como
diferentes tipos de bacterias, tanto aerdbicas como anaerdbicas, afectan la digestion y
absorcion de nutrientes mediante diversos mecanismos. Este desbalance produce multiples

manifestaciones clinicas, lo que dificulta a la determinacion de un diagndstico preciso (21).

b. Epidemiologia
La prevalencia a nivel global de la enfermedad ain no se identifica a ciencia cierta y es dificil
de determinar. Cerca del 60% de los casos ocurre en personas adultas entre los 30 y 60 afios
(intervalo en que comienza a disminuir la produccion de acido gastrico) (22,23). En 2018, se
lograron reportar menos de 150 casos, principalmente en pacientes de 10 a 18 afios (23).
Estas variaciones dependen en gran medida de los métodos diagnoésticos utilizados en los
diferentes reportes; sin embargo, parece ser mas prevalente en poblaciones con condiciones
predisponentes, como enfermedades del tejido conectivo y cirugias previas del tracto

gastrointestinal.

Se ha logrado identificar que la poblacion mas vulnerable esta relacionada con personas
adultas jovenes. El consumo de alcohol, tabaco y la presencia de enfermedades
gastrointestinales como la cirrosis, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn y sindrome de
intestino irritable son patologias que coexisten con el SIB (23,24). En resumen, todas las
alteraciones relacionadas con la motilidad intestinal o la integridad anatomica del intestino

guardan una correlacion con el SIB.

La prevalencia del SIB es considerablemente alta en diversas poblaciones. En paises en vias

de desarrollo, la prevalencia del SIB puede ser mayor debido a la limitada disponibilidad de



recursos médicos y tecnoldgicos, asi como a una menor conciencia sobre la enfermedad.
Estudios recientes indican que, en estas regiones, los métodos diagndsticos avanzados no
estan ampliamente disponibles, lo que puede llevar a un subregistro de casos y a un manejo

menos efectivo de la enfermedad (25,26).

Factores predisponentes como la desnutricion, la falta de acceso a agua potable y
saneamiento, y la coexistencia de otras infecciones gastrointestinales pueden exacerbar la
incidencia del SIB en estas areas. Ademas, la automedicacion y el uso indiscriminado de
antibidticos contribuyen al desarrollo de resistencias bacterianas, complicando ain mas el
tratamiento del SIB (27). En contraste, en paises con recursos elevados, la disponibilidad de
tecnologia avanzada y la mayor conciencia sobre el SIB facilitan un diagnostico mas preciso
y un tratamiento mas efectivo. No obstante, el aumento de enfermedades relacionadas con el
estilo de vida, como la obesidad y la diabetes, también influye en la prevalencia del SIB en
estas regiones (26,27). Es fundamental que se desarrollen estrategias globales para mejorar
el diagndstico y tratamiento del SIB, especialmente en regiones con recursos limitados, para

reducir la carga de esta enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados.

¢c. Manifestaciones Clinicas

i.  Sintomas generales
Las manifestaciones clinicas del SIB son notablemente variables y Pueden imitar a otras
condiciones gastrointestinales, lo que hace que el diagndstico resulte particularmente
desafiante. Eventualmente, los sintomas incluyen la presencia de distension abdominal,
flatulencias, diarrea y, en casos mas severos, la malabsorcion de nutrientes, que conlleva a

déficits vitaminicos y pérdida de peso. Estos sintomas son el resultado de la interaccion entre

18
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la disbiosis y la respuesta fisiologica del huésped (1,5).

ii.  Flatulencia y cambios en la evacuacion
La fermentacion bacteriana anormal de los alimentos no digeridos produce varios productos
como &cidos grasos de cadena corta (butirato, propionato, acetato), gases (hidrégeno, metano,
dioxido de carbono) y otros metabolitos, y va a depender del tipo de gas que las bacterias que
se encuentren colonizando produzcan. Entre los gases de metano, que en su mayoria
producen ademas de distension, se suman estrefiimiento, anorexia, cefalea, periodontitis, y,
en casos particulares, intervienen en la liberacion de serotonina, lo que lleva a depresién (28).
La interferencia de la flora bacteriana con la absorcion normal de nutrientes lleva al deterioro
de la salud general del paciente y potencia el riesgo de complicaciones sistémicas si no se
trata adecuadamente (29). Algunos microorganismos pueden generar mas expresion de
algunos sintomas que otros, este aspecto es importante para la personalizacién del enfoque

terapéutico a partir de las caracteristicas individuales de cada paciente.

iii.  Relacion con otras condiciones gastrointestinales

El SIB a menudo coexiste con otras condiciones gastrointestinales como el Sll, donde la
erradicacion del SIB puede mejorar significativamente los sintomas. Ademas, el SIB se ha
asociado con otros sindromes como la colitis ulcerosa, sugiriendo una estrecha relacion entre

el componente bacteriano en la patogenia de estas enfermedades inflamatorias (1,3).

iv.  Complicaciones severas y manifestaciones sistémicas

Existen otros sintomas extraintestinales, producto de la malabsorcion, como la fatiga, astenia,
palidez, palpitaciones, parestesia o disnea debido al déficit de vitaminas como laB12 0 B9y
la malabsorcién del hierro (28). Se han reportado alteraciones oftalmoldgicas producto del

déficit de la vitamina A, la cual provoca ceguera nocturna, asi como alteracién en la
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absorcioén de la vitamina D, la cual produce lesiones 6seas, 0 incluso osteomalacia. En casos
excepcionales, el SIB puede condicionar a la acidosis d-lactica, sobre todo en casos en los
que coexiste con sindrome de intestino corto, como resultado, existe la presencia de sintomas

neuroldgicos que incluyen confusion, ataxia cerebelosa y alteraciones del habla (23,28).

d. Diagndstico

Si bien la clinica por si sola no es suficiente para poder determinar un sobrecrecimiento
bacteriano, es una ayuda para poder orientar nuestra sospecha diagnostica y complementarla
con diferentes pruebas y exdmenes de laboratorio. Estos exdmenes no solo comprueban la
presencia de un aumento en el nimero o la composicion de las bacterias a nivel del intestino,
sino que también revelan alteraciones en el estado nutricional del paciente debido a la
malabsorcion asociada al SIB. Por ejemplo, los pacientes con SIB pueden presentar
disminucion de la hemoglobina y hematocrito, lo que indica anemia, asi como una disminucion
de los valores de vitaminas liposolubles o una deficiencia de vitamina B12. En casos mas
graves, se pueden observar niveles bajos de albumina debido a la malabsorcion (9,14,22).
Mientras que la endoscopia digestiva alta con o sin toma de biopsia servira para descartar otras
causas que encajarian con la clinica que estos pacientes manifiestan, como la enfermedad

celiaca (22).

Entre los test que se encuentran disponibles en la actualidad destacan por su uso y accesibilidad
el test de aliento mediante la administracion de diversos sustratos como glucosa, lactosa, entre
otros y se va a evaluar el tiempo del transito oro-cecal y la malabsorcion de los carbohidratos
(26), el cual, en conjunto con un correcto aspirado yeyunal y su cultivo. presenta una

concentracion bacteriana de mas de 1000 UFC/mL, para diagnosticar SIB (9,14).



e. Tratamiento

El tratamiento del SIB implica la modificacion de habitos alimenticios, adoptando dietas que
aseguren la absorcion de micronutrientes en el intestino delgado proximal. Ademas, el
tratamiento farmacoldgico con rifaximina es cominmente empleado debido a su alta
eficacia, logrando tasas de eliminacion del SIB de hasta el 80% en comparacion con otros
antibioticos como metronidazol o ciprofloxacino. La dosis de rifaximina recomendada es de
550 mg, administrada tres veces al dia durante 14 dias. Metronidazol se prescribe usualmente
en dosis de 250 mg tres veces al dia durante 7 a 10 dias, y ciprofloxacino en dosis de 500
mg dos veces al dia durante 7 a 14 dias. Este enfoque combina intervenciones dietéticas con
terapia antibidtica dirigida para maximizar la reduccion de la carga bacteriana patdgena
(29,30).

i.  Respuesta al tratamiento y necesidad de terapias prolongadas

El tratamiento primario consiste en la erradicacion del sobrecrecimiento bacteriano mediante
el uso de antibidticos. Los regimenes de tratamiento pueden variar, pero generalmente
incluye un curso prolongado para la reduccion significativa de las bacterias. Aunque la
antibioticoterapia es efectiva en el SIB, la recurrencia es frecuente, sobre todo en presencia
de condiciones subyacentes. En estos casos, se debe aplicar multiples ciclos de tratamiento
de antibioticos. La rifaximina, por ejemplo, puede ser repetida en ciclos de 14 dias con

intervalos de 10 a 14 dias sin tratamiento entre ciclos, si los sintomas reaparecen (19,20).

ii. Resistencia a antibi6ticos

La resistencia a los antibi6ticos es una preocupacion creciente, sobre todo en relacion por el
uso excesivo de rifaximina, que disminuye la eficacia de los tratamientos estandar. Se debe,
por tanto, hacer un enfoque estratégico y personalizado para el manejo de SIB (31). Es

esencial realizar un seguimiento continuo y reevaluacién de los regimenes de tratamiento en
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pacientes con SIB, para asegurar su efectividad a largo plazo, y ajustar los tratamientos segin

sea necesario para manejar la resistencia a los antibioticos (19,32).

iii.  Terapias alternativas y probidticos

Dentro de las nuevas terapias utilizadas en el sobrecrecimiento bacteriano se encuentra el
trasplante de microbiota fecal, el cual en un estudio de fase | se encontrd que, en terapia
combinada de 2 semanas con rifaximina y dosis de mantenimiento del trasplante de
microbiota fecal durante aproximadamente 2 meses, se evidenci6é un cambio en el nimero de
bacterias como la bifido Bacterium ssp, la Provotella y la Desulfovibrio, y a su vez, una
mejoria de los sintomas gastrointestinales, que se mantiene durante largos periodos de

tiempo (28,30).

Ademas de los antibidticos, las terapias alternativas que incluyen probidticos han sido
exploradas como tratamiento para el SIB. Estos pueden ayudar a equilibrar la flora intestinal
y a disminuir la recurrencia; sin embargo, su uso debe ser cauteloso, ya que puede variar en
términos de cepas y formulaciones. Combinar diferentes modalidades de tratamiento,
incluyendo antibioticos, probidticos, y ajustes dietéticos, puede mejorar la efectividad del

tratamiento y reducir la tasa de recurrencia del SIB (20,32).
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7. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas principales de los estudios incluidos
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Autor Objetivo de estudio Disefio de estudio Poblacién objetivo Intervencién evaluada
Khalighi Evalugr la eficacia de probidticos en el Estudio piloto, doble Pacientes con SIB (n=30) Uso d_e Iactobam!o.slp_osterlor a tratamiento
etal., 2014 tratamiento de SIB. ciego agresivo con antibicticos.
(33)
80 pacientes con Tratamiento con norfloxacina 400 mg en
Ghoshal Evaluar la eficacia de los antibi6ticos en Ensayo IBSp pacientes con IBS, categorizados segun la
et al., 2016 pacientes con SIB e IBS. controlado . . presencia de SIBO por cultivo de aspirado
. diagnosticados : .
(34) aleatorizado , s intestinal.
segn  criterios
Roma 111
Kwak et Evaluar. IE.I eficacia de los prob|ot_|<_:os . Pacientes con enfermedad Administracién de probidticos durante 4
al. 2014 en el alivio de SIB y la permeabilidad Ensayc_; clinico hepética crénica (n=53) semanas
- intestinal. aleatorizado '
(35)
Evaluar la eficacia terapéutica de Pacientes con SIBO e Amoxicilina y rifaximina vs. amoxicilina y
Konrad et S - . - . o . . .
al. 2018 antibioticoterapia combinad en Ensayo clinico controlado infeccion por H. pylori metronidazol, combinados con pantoprazol
(Sé) pacientes con SIB y Helicobacter (n=62) por 10 dias.
pylori.
Explorar la eficacia clinica del Estudio clinico ) -
Xuet trasplante de microbiota fecal (FMT) aleatorizado, doble Pacientes con SIBO Capsulas de FMT vs. placebo, administradas
al., . . 55 una vez a la semana.
2021 en pacientes con SIB. ciego, controlado con (n=55)
37) placebo
Saez- Evaluar I.a, eflcaug de p_roblp t|co§ en la Estudio . Cepas de probidticos administradas durante 8
Laraet modulacidn del microbiota intestinal en clinico Pacientes con SIBO Semanas
pacientes con SIB. . (n=40) ’
al., aleatorizado
2022
Richard Investigar la eficacia de los antibioticos Estudio retrospectivo Pacientes con Tratamiento con un solo antibiotico (quinolona
et al., 2021 rotativos para pacientes con SIB. P SIBO (n=223) 0 azol) o antibidticos rotativos durante 10 dias.
(38)

*SIB: Sobrecrecimiento bacteriano intestinal por sus siglas en inglés

*FMT: Trasplante de microbiota fecal por sus siglas en inglés.



Tabla 2. Resultados y recomendaciones de los estudios incluidos
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Autor

Khaligh
ietal.,
2014(33)

Ghosha
letal.,
2016
(34)

Kwa
ket
al.,
2014

Konra
detal.,
2018
(36)

Xuetal.,
2021 (37)

Resultados clave

Mejora significativa en los sintomas Gl
y en los resultados de la prueba de
aliento de hidrégeno con probidticos.

Norfloxacina 400 mg fue mas efectiva
en reducir los sintomas y en convertir
los resultados de la prueba de SIB a

negativo en comparacion con placebo.

Los probidticos mejoraré en 24% de
los pacientes; no hubo mejoras
significativas en la permeabilidad
intestinal ni en la funcién hepatica.

Rifaximinay amoxicilina redujeron
significativamente la produccion de
hidrégeno en la prueba de aliento y
mejoraron los sintomas
gastrointestinales.

El FMT mejord significativamente los
sintomas gastrointestinales y aumenté la
diversidad del microbiota intestinal en
comparacion con el placebo.

Comparativa
con otros
tratamientos

SD

Norfloxacina
Vs pacebo

Probidticos
vs. placebo.

Rifaximina
y
amoxicilina
VS.
amoxicilina
y
metronidazo
|

FMT vs. placebo

Recomendaciones basadas en
evidencia

Uso de probi6ticos podria ser
beneficioso como parte del
régimen de mantenimiento
después de la terapia antibiotica
inicial.

Norfloxacina es efectiva en aliviar
sintomas de IBS asociados con
SIBO.

Los probidticos pueden ser Gtiles
para manejar SIB en pacientes con
enfermedad hepética crénica.

La combinacidn de rifaximina 'y
amoxicilina puede ser efectiva
para tratar SIB en presencia de H.

pylori.

El FMT podria ser un régimen
terapéutico prometedor y
novedoso para el tratamiento del
SIB.

Conclusiones/Observaciones

Estudio piloto con tamarfio de muestra
limitado, se requiere interpretar con
precaucion.

Tratamiento debe ser considerado en
pacientes con pruebas positivas de SIB.

Necesidad de més estudios para explorar la
eficacia de los probidticos en estas
condiciones.

La terapia combinada es efectiva en la
coexistencia de SIB y H. pylori.

Se sugiere que el FMT puede ser efectivo para
tratar SIB, requiriendo mas investigaciones
para confirmar su aplicacion.
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. Los probidticos mostraron una mejora . No hubo diferencias . -~
Séez- S . Diferentes cepas de Sl . Diferentes cepas de probioticas pueden ser
significativa en los sintomas de SIB y Lo significativas entre las diferentes - .
Lara et L . . probidticos - A utilizadas para tratar el SIB de manera efectiva.
en la modulacién del microbiota cepas de probidticos en términos
al., 2022 : . L
intestinal. de eficacia.
Richar o _ Antibioticos o _ Proporciona evidencia sobre la superioridad
detal., Los antibicticos rotativos mostraron rotativos vs. un La remision se asocio con de los regimenes de antibidticos rotativos
2021 mayor efectividad en lograr la remision solo curso de mejoras significativas en la sobre un solo antibiético en el manejo del
(38) antibiotico calidad de viday SIBO.
del SIBO comparado con un solo en lareduccion de la
antibiotico (70% vs. 50.8%, p=0.050). distensién abdominal.

*SD: Sin datos

*SIB: Sobrecrecimiento bacteriano intestinal por sus siglas en
inglés

*FMT: Trasplante de microbiota fecal por sus siglas en inglés.
*GI: Gastrointestinal

*IBS: Sindrome de intestino Irritable

Tabla 2. Resultados y recomendaciones de los estudios incluidos

. Disefio Poblaci Intervenci Comparativ Recomendaciones . .
Autor Objetivo de . . a con otros Conclusiones/Observaciones
estudio de . on on tratamientos ba_sadas_ en

estudi objetiv evaluada evidencia

0 0
Chojnack Evalua}r el efecto del Estu Adultos Rifaximina, Rifaximina La rifgximina p_uede Rifaximina m,ejora el estado de
ietal trat_am_lentq dio con SIB 1_209 mg vs. reduu( en los niveles animoy los smtoma§ de SIB al
(39) ' antimicrobiano en SI1B clini diarios tratamiento de an3|.edad y |n_fIU|r en el metabolismo de

por 10 dias. estandar depresion triptéfano.

Cco



Souza Determinar si las Pacientes Las dietas bajas en
C, _dietas para el Estudio conSIBy Dieta baja en Dietas bajas FODMAP Jeden
Rocha. sindrome del intestino Transvers sindrome FODMAP, en FODMAP promover UF;] cambio
R, irritable son al de fibra, vs. en la disbiosis
Cotrim adecuadas en intestino probidticos estandar '

H (19) pacientes con SIB. irritable

Se necesitan mas investigaciones para
determinar dietas efectivas para SIB.
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*SIB: Sobrecrecimiento bacteriano intestinal por sus siglas en inglés

*FODMAP: acrénimo que se refiere a "Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols"


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Souza%20C%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rocha%20R%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cotrim%20HP%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cotrim%20HP%5BAuthor%5D
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a. Efectividad y comparacion de tratamientos

Los estudios analizados resaltan la importancia de un diagndéstico preciso y oportuno de SIB,
particularmente en personas con comorbilidades graves, lo que resalta la utilidad de métodos
basados en evidencia, como las pruebas de aliento y el cultivo, antes de emprender cualquier
régimen de antibidticos. Especificamente, administrada en dosis de 400 mg dos veces al dia
durante 7 a 10 dias frente a placebo en la mejora de los sintomas y los resultados clinicos
reafirma la necesidad de estrategias de tratamiento sensatas y especificas (40,41).

La rifaximina y el metronidazol son dos antibidticos que se usan comunmente para tratar la
SIB. La rifaximina es un antibiético no absorbible que actia localmente en el intestino para
inhibir la sintesis de ARN bacteriano, lo que provoca la muerte bacteriana. Es conocido por su
baja toxicidad y bajo potencial para inducir resistencia bacteriana debido a su accién local. La
rifaximina es particularmente eficaz contra las bacterias Gram positivas y Gram negativas y
tiene un efecto "probiotico”, favoreciendo la flora beneficiosa en el colon e inhibiendo las
bacterias patogenas en el intestino delgado. La dosis habitual recomendada es de 550 mg tres
veces al dia durante 14 dias. El metronidazol, por otro lado, actta interfiriendo con el ADN de
las bacterias anaerobicas, provocando la muerte celular. Es eficaz contra bacterias anaerdbicas
y ciertos protozoos. Una dosis comun es de 250 mg tres veces al dia durante 7 a 10 dias. Aunque
ambos antibidticos son efectivos, la rifaximina tiende a ser preferida debido a su menor
absorcion sistémica y menor riesgo de efectos secundarios sistémicos (40,41).

En cuanto a las complicaciones y efectos secundarios, la rifaximina ha demostrado tener una
tasa de efectos adversos significativamente menor en comparacion con el metronidazol. Un
estudio comparativo mostré que la normalizacion de la prueba de aliento de glucosa fue
significativamente mayor en el grupo tratado con rifaximina en comparacion con el
metronidazol (63.4% vs 43.7%). Ademas, la prevalencia de eventos adversos fue menor en el
grupo de rifaximina (19).

La utilizacién de antibioticos rotativos, segun lo demostrado por Richard et al. (38), resulto ser
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superior a los regimenes de un solo antibiético, alcanzando tasas de remision del 70%
comparado con el 50.8% en tratamientos estandar. Esta estrategia aprovecha la sinergia entre
diferentes clases de antibi6ticos para combatir de manera mas efectiva la diversidad de la flora
bacteriana implicada en el SIBO, ofreciendo una ventana hacia tratamientos mas personalizados

y potencialmente con menores tasas de resistencia bacteriana (36).

Ademas, alternativas terapeuticas, como los probidticos y el trasplante de microbiota fecal
(FMT), tienen resultados prometedores en la mejora de los sintomas. Xu et al. (37) demostraron
que el FMT podria ser una opcidn segura y efectiva, destacando su potencial como alternativa
a los tratamientos antibioticos convencionales, especialmente para aquellos pacientes que no
responden bien a los antibioticos o que buscan minimizar los efectos secundarios asociados con
estos tratamientos. La FMT mostro no solo una mejora en los sintomas gastrointestinales sino
también un aumento en la diversidad del microbiota intestinal. De manera similar, la dieta bajo

en FODMAP promueve un cambio significativo en el microbiota intestinal.

En general, los tratamientos evaluados informaron mejoras significativas en el alivio de

sintomatologia y mejora en la calidad de vida después de su aplicacion. Es de destacar que estas

mejoras incluyen una disminucién de la hinchazon y una reduccion general de los sintomas
gastrointestinales, aunque la magnitud de los efectos puede variar mucho segun el tratamiento
especifico y las circunstancias del paciente (36,42,43). Esto enfatiza la importancia de un
enfoque individualizado en el manejo de SIB, adaptando el tratamiento a las caracteristicas y

necesidades especificas de cada paciente para optimizar los resultados.
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8. CONCLUSIONES

Establecer un régimen adecuado requiere una compresion detallada de la etiologia y la
identificacion del patégeno causante del sobrecrecimiento que permita mitigar los sintomas
asociados. La evidencia ilustra claramente la superioridad de la terapia combinada como
tratamiento de esta patologia, particularmente en pacientes con comorbilidades como el
sindrome del intestino irritable o pacientes con infeccion concomitante por Helicobacter pylori.
La identificacion precisa de estas afecciones subyacentes es fundamental para personalizar el
tratamiento y mejorar significativamente los resultados del tratamiento.

Es importante enfatizar que tanto la rifaximina como el metronidazol tienen ventajas y
desventajas especificas. Debido a su menor absorcion sistémica y perfil de seguridad, a menudo
se prefiere la rifaximina, particularmente en casos de SIBO recurrente y en pacientes con
sindrome del intestino irritable. Sin embargo, el metronidazol, que es eficaz contra las bacterias
anaerdbicas, sigue siendo una opcion eficaz, especialmente cuando se combina con otros

tratamientos para aumentar la eficacia y reducir la resistencia bacteriana.

Los resultados encontrados en esta revision también ponen en evidencia que el norfloxacino
tiene superioridad frente a placebo. El uso de antibidticos y la combinacién de estos con
probidticos o tratamientos dietéticos, como las dietas bajas en FODMAP, altera la dindmica
bacteriana del intestino delgado, lo cual es esencial para la recuperacién del paciente. Sin
embargo, cuando se compara con terapias combinadas, la monoterapia puede no ser suficiente

en casos mas severos, donde multiples agentes patdgenos pueden estar involucrados.

Simultaneamente, los hallazgos en esta revision ponen en evidencia que la implementacion de
métodos diagnosticos basados en evidencia, como las pruebas de aliento y cultivos bacterianos,
son métodos imprescindibles en la toma previa a la eleccién del tratamiento. Estas técnicas
proporcionan una confirmacién objetiva del estado del sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

En cuanto a las complicaciones, la incidencia de efectos adversos fue significativamente menor
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con rifaximina en comparacioén con metronidazol. Por ejemplo, los estudios han demostrado
que los pacientes tratados con rifaximina tienen tasas mas bajas de eventos adversos. Ademas,
la normalizacion de la prueba de glucosa en el aliento fue significativamente mayor en el grupo
tratado con rifaximina en comparacion con el grupo tratado con metronidazol (63,4% frente a

43,7%).

Los estudios muestran resultados favorables en el tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano;
sin embargo, es fundamental interpretar estos resultados con cautela debido a la falta de un
nimero muestral representativo en los estudios incluidos. Futuras investigaciones deberian
continuar explorando estas combinaciones, con un enfoque particular en su aplicacion en
diferentes subpoblaciones de pacientes y en la optimizacion de regimenes de tratamiento para

maximizar la remision de sintomas.
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Beata - .
de la calprotectina fecal en  ||SIBO en pacientes con
Polkowska- ; . B .
. 2020||pacientes con esclerosis esclerosis sistémica. Los Incluir
Pruszynska, et NN .
al sistémica para usarlo como n_|ve_le_s dg FC eran
' un marcador de SIBO. significativamente mas altos en
pacientes con SIBO.
N Berberina demostré ser una
Evaluar la eficacia de . ; e .
Huaizhu Guo berberina comparada con alternativa efectiva a rifaximin
Y 112023, pa en el tratamiento de SIBO, con ||Incluir
etal. rifaximin en pacientes con ; P
mejoras significativas en
SIBO. . .
pruebas de aliento y sintomas.
Evaluar la eficacia del Norfloxacino fue superior a
Uday C. 2016 norfloxacino en pacientes placebo en aliviar los sintomas incluir
Ghoshal, et al. con Sll y SIBO comparado |jen pacientes con SIBO
con placebo. asociado a SllI.
Norfloxacino fue mas efectivo
Evaluar la eficacia del que el placebo en reducir los
Uday C. 2016 norfloxacino en pacientes sintomas y en convertir los Incluir
Ghoshal, et al. con Sll y SIBO comparado |resultados de la prueba de
con placebo. SIBO a negativos en pacientes
con SIBO.
El uso del probiético junto con
L la terapia de mantenimiento
—_— Evaluar la eficacia de un ) i
A.R. Khalighi, o . mOostro una mejora .
2014|probidtico en el tratamiento || . = . . Incluir
et al. significativa en los sintomas y
de SIBO.
en los resultados de la prueba
de aliento de hidrégeno.
Encontraron varias
C.S. Evaluar los factores estrategias efectivas bara Excluir (tema no
; . . .||gestionar la neuropatia .
Pitchumoni, et | 2020||asociados con la neuropatia|3.~, ... . relacionado con
P - diabética, pero el estudio no
al. diabética y su manejo. o SIBO)
se centro directamente en el
SIBO.
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Evaluar la eficacia de la La terapia probi6tica fue
terapia probiotica para efectiva en aliviar el SIBO y
Dong Shin aliviar el SIBO y la mejorar los sintomas clinicos, .
2014 . . . S Incluir
Kwak, et al. permeabilidad intestinal en ||pero no mejoro la
enfermedades hepaticas permeabilidad intestinal ni la
crénicas. funcidn hepatica.
Investigar si el tratamiento  ||EIl tratamiento con
con piridostigmina podria piridostigmina redujo
Jessica mejorar el SIBO y reducir  |significativamente el SIBO y
Robinson-Papp,||2019||biomarcadores inflamatorios ||los niveles de sCD14 y TNFa, |Incluir
et al. en pacientes con neuropatias |[pero no hubo cambios
autondmicas asociadas al significativos en IL-6 ni en los
VIH. sintomas gastrointestinales.
Estudiar los efectos de la La terapia probi6tica redujo el
terapia probiética sobre el |[SIBO y mejoro los sintomas
Kwak et al. 2014 _SIBO_y la permejabllldad gas_tromtestm_ale_s,_ pero no tuvo Incluir
intestinal en pacientes con  (lun impacto significativo en la
enfermedades hepaticas permeabilidad intestinal o la
cronicas. funcidn hepética.
Evaluar la eficacia L -
L . ... |lLa combinacion de amoxicilina
terapéutica de la amoxicilina ifaximina fue efecti I
. rifaximina en pacientes y rifaximina fue efectiva en e
Paulina y o tratamiento de SIBO y H. .
2018|\con sobrecrecimiento Lo Incluir
Konrad, et al. . . - pylori, mejorando
bacteriano del intestino FAROP .
delgado y infeccion por S|gn|f|cat[varr)gnte los smtomas
4 . y la erradicacion de H. pylori.
Helicobacter pylori.
Evaluar como el tratamiento ||El tratamiento con rifaximina
Cezary antimicrobiano mejora el mejord el metabolismo de
Chojnacki, et  ||2022||metabolismo de triptéfano y ||triptéfano y redujo los niveles |[Incluir
al. el estado de animo en de ansiedad y depresién en los
pacientes con SIBO. pacientes con SIBO.
Estudiar los efectos del R'ff")?'fn'“a MEJOro la funcion
; A cognitiva y redujo los
tratamiento con rifaximina . .
Jasmohan - o marcadores inflamatorios en .
. 2023|len la funcidn cognitiva de . R Incluir
Bajaj, et al. . I pacientes con cirrosis y SIBO,
pacientes con cirrosis .
Lo sin efectos adversos
hepatica y SIBO. RS
significativos.
L?;/eiztr']%:; tlfag:g?ecé?oie El tratamiento con antibi6ticos
Nicolas R rotativos fue mas efectivo que .
. 2021|jantibioticos para el N Incluir
Richard, et al. o . un solo curso de antibidticos en
sobrecrecimiento bacteriano la remision del SIBO
del intestino delgado. '
Evaluar la eficacia de Los probioticos combinados
probiéticos combinados con |lcon prebioticos fueron
Yingqi Hao, et prebidticos en pacientes efectivos en el tratamiento del .
2022 ; Incluir
al. embarazadas con SIBO en pacientes
hipotiroidismo clinico embarazadas con
complicado con SIBO. hipotiroidismo clinico.
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. : valores de metano durante 90
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minutos en la prueba de aliento
de lactulosa.
FC fue un marcador sensible y
Evaluar el valor predictivo ||especifico en la deteccion de
Beata . .
de la calprotectina fecal en  ||SIBO en pacientes con
Polkowska- . ; A .
, 2020||pacientes con esclerosis esclerosis sistémica. Los Incluir
Pruszynska, et NN X
al sistémica para usarlo como n_|ve_le_s dg FC eran
' un marcador de SIBO. significativamente mas altos en
pacientes con SIBO.
— Berberina demostro ser una
Evaluar la eficacia de . ; e ..
Huaizhu Guo berberina comparada con alternativa efectiva a rifaximin
"112023 s T pa en el tratamiento de SIBO, con |[Incluir
etal. rifaximin en pacientes con . L
SIBO mejoras significativas en
' pruebas de aliento y sintomas.
Evaluar la eficacia del Norfloxacino fue superior a
Uday C. 2016 norfloxacino en pacientes  ||placebo en aliviar los sintomas incluir
Ghoshal, et al. con Sll y SIBO comparado ||en pacientes con SIBO
con placebo. asociado a SlI.
Norfloxacino fue mas efectivo
Evaluar la eficacia del que el placebo en reducir los
Uday C. 2016 norfloxacino en pacientes  ||sintomas y en convertir los incluir
Ghoshal, et al. con Sll y SIBO comparado |[resultados de la prueba de
con placebo. SIBO a negativos en pacientes
con SIBO.
El uso del probidtico junto con
. la terapia de mantenimiento
A Evaluar la eficacia de un : . L
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2014|probiotico en el tratamiento . Incluir
etal. en los sintomas y en los
de SIBO.
resultados de la prueba de
aliento de hidroégeno.
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cs. Evaluar los factores estrategias efectivas para Excluir (tema no
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et al.
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autondmicas asociadas al
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al manejo. se centro directamente en el SIBO)
SIBO.

Evaluar la eficacia de la La terapia probidtica fue

terapia probiética para efectiva en aliviar el SIBO y
Dong Shin aliviar el SIBO y la mejorar los sintomas clinicos, .

2014 . . . S Incluir

Kwak, et al. permeabilidad intestinal en ||pero no mejoro la

enfermedades hepaéticas permeabilidad intestinal ni la

cronicas. funcion hepética.

Investigar si el tratamiento  ||El tratamiento con

con piridostigmina podria  ||piridostigmina redujo
Jessica mejorar el SIBO y reducir  ||significativamente el SIBO y
Robinson-Papp,||2019|lbiomarcadores inflamatorios |[los niveles de sCD14 y TNFa, |/Incluir

pero no hubo cambios
significativos en IL-6 ni en los
sintomas gastrointestinales.

Ghoshal et al.

2014

Test de aliento de hidrégeno
con glucosa (GHBT)

Alta incidencia de SIBO en EC
en comparacion con UCy

Excluido
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Hcontroles sanos.

Rasmussen y

Diagndstico mediante
pruebas de aliento e
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nutricional para corregir

Excluido

enfermedad inflamatoria
intestinal

con enfermedad de Crohn

Duriancik . . - L ST
intervenciones nutricionales. ||deficiencias y aliviar sintomas.
Evaluar el efecto del e .
. o . Uso de rifaximina para mejorar
tratamiento antimicrobiano .
. . . tanto sintomas .
Chojnacki et al en el metabolismo de . . Incluido
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triptofano y el estado de g
L . trastornos del animo
animo en pacientes con SIB
Evaluar la evidencia detrds ||[Evaluar la evidencia detras de
Souza et al. de las dietas en el las dietas en el tratamiento del |Excluido
tratamiento del SIB SIBO
. Examinar los mecanismos | Mejorar la comprension y el
Kurniawan et . - . .
defensivos alterados que tratamiento de los mecanismos ||[Excluido
al. .
llevan a SIB defensivos en SIB
Determinar si las dietas para
Wielgosz- el sindrome del intestino Las dietas bajas en FODMAP Incluido
Grochowska irritable son adecuadas para ||pueden promover un cambio
pacientes con SIB
Evaluar la prevalencia de
SIBO en pacientes con SIBO es comun en pacientes .
Ghoshal et al P P Excluido
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ANEXO 1. ECUACIONES DE BUSQUEDA ACORDE A GESTORES EMPLEADOS

BASES DE PUBMED
DATOS
PALABRAS Overgrowth, Bacterial Translocation"[Mesh], ("Therapeutics"[Mesh), "Treatment
CLAVE Outcome"[Mesh]
OPERADORES AND / OR
BOOLANEOS

SELECCION DE
LOS ESTUDIOS

FILTROS: INCLUSION:
textos completos gratis,
fecha de publicacion
altimos 5 afios, especies
humanos, articulos
primarios;

ALGORITMOS DE BUSQUEDA: (("bacterial
overgrowth"OR "Small Intestinal Bacterial
Overgrowth™ OR "SIBO" OR "bacterial overgrowth
syndrome” OR ("Bacterial Translocation"[Mesh]))
AND (treatment OR therapy OR management OR
"Treatment Outcome” OR (*'Therapeutics"[Mesh])))

ANEXO 1. ECUACIONES DE BUSQUEDA ACORDE A GESTORES EMPLEADOS

BASES DE
DATOS

Web of Science
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Overgrowth, Bacterial Translocation", ("Therapeutics"”, "Treatment Outcome"
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AND /OR
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especies humanos, articulos
primarios;

ALGORITMOS DE BUSQUEDA: TS=
("bacterial overgrowth™ OR {"Small Intestinal
Bacterial Overgrowth"} OR {"SIBO”} AND

({"Treatment"} OR {Therapy} OR
{"Managment"} OR {Treatment Outcome}))
AND TI= (("bacterial overgrowth™))

LINK https://www.webofscience.com/wos/woscc/summary/fa631167-2733-4153-8ac2-
ECQACION DE d828f1198f29-e0cda7bal/relevance/l
BUSQUEDA
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Overgrowth, Bacterial Translocation", ("Therapeutics”, "Treatment Outcome")
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AND/OR

FILTROS: INCLUSION: textos completos gratis, fecha de publicacién ultimos
5 afios, especies humanos, articulos primarios;

SEL
EC
ClIO

FILTROS:
INCLUSIO
N: textos
completos

DE | gratis, fecha

ALGORITMOS DE BUSQUEDA: ( ( "bacterial overgrowth" OR "Small
Intestinal Bacterial Overgrowth” OR "SIBO" OR "bacterial overgrowth syndrome™
) AND ( treatment OR therapy OR management OR "Treatment Outcome™ ) )
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