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RESUMEN

Los probidticos son microorganismos vivos que,
cuando se administran en una cantidad adecua-
da, confieren beneficios en la salud del hospedero.
Hasta el momento no existe suficiente evidencia
para recomendar de forma generalizada el uso de
probiéticos en la prevencién de la enfermedad dia-
rreica aguda (EDA). Como adyuvante en el manejo
de la EDA, las cepas probiéticas que han mostrado
eficacia son: Lactobacillus (L) rhamnossus GG, Sac-
charomyces (S) boulardii, L. reuteri y Bacillus clausii.
Con el objetivo de prevenir la diarrea asociada a
antibidticos, se recomienda el uso de L. rhamnossus
GG o 8. boulardii. Para la prevencién de enteroco-
litis necrosante atn existe mucha controversia y no
se puede emitir una recomendacién contundente,
cepa-especifica. Existe evidencia de que L. reuteri
DSM 17938 podria prevenir ciertos trastornos fun-
cionales gastrointestinales en los lactantes. Asimis-
mo, hay datos sobre la utilidad de L. reuteri DSM
17938 para el tratamiento del célico del lactante
que es amamantado. Segun la evidencia, L. rhamno-
sus GG puede ser 1til para el manejo del sindrome
de intestino irritable y como adyuvante en la terapia
de erradicacién de H. pylori en nifios. No se pueden
extrapolar los resultados de una cepa a otra. Aun se
requieren mds estudios con cada una de las cepas,
en cada una de las diferentes dreas terapéuticas. El
objetivo del presente articulo es proporcionar una
visién clara y concisa sobre las principales indica-
ciones de los probiéticos en el drea pedidtrica.
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ABSTRACT

Probiotics are live microorganisms that, when ad-
ministered in an adequate amount, confer health
benefits on the host. To date there is insufficient
evidence to recommend in general the use of pro-
biotics in the prevention of acute diarrheal disea-
se (ADD). As an adjuvant in the management of
ADD, the probiotic strains that have shown efficacy
are: Lactobacillus (L) rbamnossus GG, Saccharomyces
(S) boulardii, L. reuteri, and Bacillus clausii. In order
to prevent antibiotic-associated diarrhea, the use of
L. rhamnosus GG or 8. boulardii is recommended.
For the prevention of necrotizing enterocolitis there
is still a lot of controversy and a strong, strain-speci-
fic recommendation cannot be issued. There is some
evidence that L. reuteri DSM 17938 could prevent
certain gastrointestinal functional disorders in in-
fants. There are data on the usefulness of L. reuteri
DSM 17938 for the treatment of colic in infants
who are breastfed. According to the evidence, L.
rbamnossus GG may be useful for the management
of irritable bowel syndrome and as an adjuvant in
H. pylori eradication therapy in children. You can-
not extrapolate the results from one strain to ano-
ther. Even more studies are required with each of
the strains, in each of the different therapeutic areas.
'The objective of this article is to provide a clear and
concise vision of the main indications of probiotics
in the pediatric area.
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e define como probidtico a los microorga-

nismos vivos que, cuando se administran

en una cantidad adecuada, confieren be-
neficios en la salud del hospedero." Diversas
guias nacionales e internacionales han hecho
recomendaciones al respecto, todas ellas ba-
sadas en la evidencia.?®> No se puede hablar de
forma genérica y colectiva de los probidticos
al momento de emitir recomendaciones so-
bre su prescripcién clinica; es decir, para cada
indicaciéon médica especifica, se debe utilizar
una cepa especifica, a una dosis especifica,
por un tiempo de administracion especifico y
una ruta de administracion especifica. De esta
manera, no se pueden extrapolar los resulta-
dos de eficacia y seguridad de una cepa en
particular a otra cepa probidtica.

El objetivo del presente articulo es ofrecer
una vision clara y concisa sobre la utilidad de
los probidticos en pediatria.

Los efectos protectores de los probioticos adn
no estan completamente establecidos y hay
muy pocos ensayos clinicos controlados de
alta calidad metodoldgica para sustentar su
uso en la prevencion de la enfermedad diarrei-
ca aguda (EDA). En la mayoria de los estudios
existentes, los probiéticos han sido adiciona-
dos a las formulas infantiles y varias cepas han
sido utilizadas, entre ellas, destacan: Lactoba-

cillus (L) rhamnosus GG (LGG), L.
reuteri y Bifidobacterium (B) animalis
lactis, las cuales han mostrado
cierto efecto protector para el
desarrollo de EDA.®

Hasta el momento no existe
suficiente evidencia para reco-
mendar, de forma generalizada,
el uso de probidticos en la pre-
vencién de la EDA; sin embargo,
debido a que la adiciéon de pro-
bidticos en las formulas lacteas
se considera segura —y no hay
estudios que hayan reportado un
efecto negativo, es decir, ningun
estudio muestra que los probié-
ticos incrementen el riesgo de
EDA—, no existe ninguna con-
traindicacion, en la actualidad,
para usar este tipo de férmulas.”

Diversas gufas internacionales
consideran a ciertos probidticos
como adyuvantes eficaces a las
soluciones de rehidrataciéon oral
y la realimentacién temprana, y
que pueden ser considerados en
el manejo de la EDA; sin embargo,
no existe uniformidad en cuanto
a su recomendacién y, de hecho,
algunas guias regionales no los
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Placa de Petri que con-
tiene colonias de bacte-
rias Lactobacillus Gram
positivas cultivadas en
agar.
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Dosis*

1x10"° UFC/dia

250-750 mg/dia

1x10% UFC/dia

4x10° UFC/dia

contemplan como opcién para estos casos.>”1°
Las cepas probidticas que si han sido evaluadas
en ensayos clinicos y han mostrado cierto nivel
de eficacia (Tabla 1) son: LGG (evidencia baja,
recomendacién fuerte), Saccharomyces (S) boulardii
(evidencia baja, recomendacion fuerte) y L. reuteri
(evidencia muy baja, recomendacién débil).357-11

Un metaanalisis reciente, que conjunté los
datos de 11 ensayos clinicos controlados en
2444 nifos, demostrd que LGG reduce la
duracién de la diarrea cuando se compara
con placebo o ningun tratamiento; el anali-
sis mostré una diferencia media de -25.02
horas (IC: 95%, -40.8 a -0.96), con una alta
heterogeneidad estadistica entre los estudios
incluidos (1’=98%) y un mayor efecto cuando
se emplearon altas dosis de LGG, es decir, ma-
yor a 1x10'° unidades formadoras de colonias

(UFC)/dia.’? Un reciente ensayo clinico con-
trolado, aleatorizado, doble ciego y placebo
controlado, evalu6 la eficacia de LGG a una
dosis de 1x10'° UFC, administrado dos veces
al dia durante cinco dias, en 971 nifios de tres
meses a cuatro anos de edad y con diagndsti-
co de EDA; al final del estudio, los resultados
no mostraron diferencia en la duracion de la
diarrea,' sin embargo, el andlisis presentd
consideraciones metodoldgicas importantes
gque cabe mencionar: en la mayoria de los
pacientes enrolados, la EDA llevaba alrededor
de dos dias de evolucion y sabemos que el
efecto esperado de los probidticos se presenta
cuando estos se inician de manera temprana;
ademads, se reportd que a la mayoria de los pa-
cientes no se les dio ningun tratamiento para
la EDA, cuando se sabe que la piedra angular
del tratamiento de la EDA son las soluciones
de rehidratacién oral. Otro ensayo clinico con-
trolado, aleatorizado, doble ciego y placebo
controlado, evalud la eficacia de una combi-
nacién de dos cepas de probidticos: L. rham-
nosus RO011 (cepa diferente a LGG vy, por lo
tanto, no se extrapolaron los resultados) y L.
helveticus RO052 en una relacién 95:5, a una
dosis de 4x10° UFC/dia administrados en dos
dosis diarias durante cinco dias, en 886 nifos
con diagnéstico de EDA de tres a 48 meses
de edad. Las consideraciones metodoldgicas
fueron muy similares al estudio previamente
comentado, y no se documentd diferencia
alguna respecto a la duracién de la diarrea,
sin embargo, este ultimo ensayo empled una
dosis del probidtico que podria considerarse
como baja, de ahi que estos resultados ten-
drian que ser interpretados con cautela.



En una revision sistematica con metaanalisis,
publicada en 2014, que incluyé los datos de
17 estudios de pacientes tanto hospitalizados
como no hospitalizados, se mostrd que S. bou-
lardii, en adicion a la terapia de rehidratacion,
es una cepa efectiva para reducir la diarrea
cuando se compara con placebo o cuando no
existe un tratamiento agregado. La diferencia
media observada fue de -19.7 horas (IC: 95%,
-26.05 a -13.34) con dosis de entre 250y 750
mg al dia, aunque si se hall6 una heterogenei-
dad estadistica moderada entre los estudios
incluidos (1’= 64.5%)."5

También se ha evaluado la eficacia de L.
reuteri en el tratamiento de la EDA. La cepa
L. reuteri ATCC 55730 cuenta con un metaa-
nalisis (que por medio de estudios conjunta
a un total de 156 pacientes), en el que se
encontré una reduccion del tiempo de dura-
cion media de la diarrea de -18.83 horas (IC:
95%, -30.91 a -6.75); a su vez, la cepa L. reu-
teri DSM 17938 también mostré eficacia en el
metaanalisis que englobd a dos estudios, en
los que se incluyeron a 196 pacientes hospi-
talizados de entre tres y 60 meses de edad,
en el cual se demostrd, hasta el momento,
la mayor diferencia en términos de duracion
media de la diarrea (-32.41 horas, IC: 95%,
-41.10 a -23.71) y con una homogeneidad
estadistica excelente entre los estudios inclui-
dos (12=0%)."¢

En un metaandlisis reciente que incluyé seis
ensayos clinicos, el uso de Bacillus (Ba) clausii
(cepas O/C, N/R, SIN y T, en conjunto) —como
adyuvante a las soluciones de rehidratacion
oral— redujo -9.12 horas la duracién media
de la EDA (IC: 95,% -16.49 a -1.75), en un
total de 919 pacientes pediatricos entre tres
meses y 12 anos de edad (467 en el grupo ex-
perimental y 452 en el grupo control), con do-
sis que variaron entre 1y 4x10° UFC/d durante
cinco dias, aunque con una heterogeneidad
estadistica moderada entre los estudios inclui-
dos (1’=63.4%)."

También se han utilizado otras cepas, aun-
gue con una evidencia limitada: B. animalis
lactis,® Ba. coagulans,® Ba. clausii UBBC-
07,2° y algunas otras combinaciones
de cepas probidticas como L. acidophi-
lus con B. animalis.?"

Es importante hacer notar que
la eficacia de las cepas probid-
ticas mencionadas ha sido de-
mostrada, principalmente, en el
contexto de la EDA de etiologia
viral, por lo que podrian no ser
tan eficaces, sobre todo, en sitios
con alta incidencia de infeccio-
nes parasitarias y bacterianas, asi
como en poblaciones donde las
deficiencias nutricionales son ma-
yores; por ello, se requieren mas
estudios en dichos contextos.??

La diarrea asociada a antibioticos
(DAA) afecta alrededor de un ter-
cio de los pacientes que estuvieron
en contacto con un tratamiento
antibiético; se puede presentar,
incluso, hasta dos meses después
de haber iniciado el tratamiento
antibioético.?? Si se considera el uso
de algun probiético para prevenir
la DAA, el grupo de trabajo de la
Sociedad Europea de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica recomiendan el uso de
L. rhamnosus o S. boulardii (recomen-
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dacion fuerte; moderada calidad de la eviden-
cia).?* En cuanto a prevencion especifica de la
diarrea asociada con Clostridium (C) difficile, exis-
te evidencia de moderada calidad de que el
uso de probioticos es una maniobra eficaz.?
No hay datos de seguridad respecto al uso de
probidticos para prevenir DAA en nifos gra-
vemente enfermos, por lo que su uso no se
recomienda ampliamente.?3

El uso de probidticos para la prevencion de
enterocolitis necrosante (ECN) alin es tema de
debate. Los resultados de los diferentes en-
sayos clinicos controlados respecto al uso de
probidticos para reducir la morbimortalidad
en pacientes pretérmino son inconsistentes.

La mayoria de los me-

Eluso de probidticos parala  taandlisis que se han
: 4 realizado al respecto

prevenCI.O.rl —y que han sugerido

de enterocolltls la eficacia de los pro-
biodticos en la preven-

necrosante cion de ECN— han

(ECN) atin es tema de debate.
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agrupado a todas las
cepas, lo cual noes lo
adecuado dentro del
concepto de cepa-especificidad.?® De forma
colectiva, el uso de probidticos previene el de-
sarrollo de ECN (RR: 0.58; IC: 95%, 0.48-0.69,
p<0.05) con un nivel bajo de heterogeneidad
en los estudios 1?’=9%.%’

Un metaandlisis en red reciente mostrd re-
duccién de la morbilidad solo en una minoria
de las cepas o combinaciones de cepas estu-
diadas: B. lactis BB12/B94 (RR: 0.25; IC: 95%,
0.10-0.56), LGG (RR: 0.24; IC: 95%, 0.064-
0.67) o la combinacién de B. bifidum, B infan-
tis, B. longum, L. acidophilus (RR: 0.25; 1C: 95%,
0.051-0.89), o bien, B. longum 35624 y LGG
(RR: 0.18; IC: 95%, 0.020-0.89).2% Un estudio
reciente encontré que la implementacién sis-
tematica de un esquema probidtico, utilizando
una mezcla de cuatro bifidobacterias (B. breve
HA-129, B. bifidum HA-132, B. longum infantis
HA-117, B. longum longum HA-135) y L. rhamno-
sus HA-111) a una dosis total de 4x10° UFC,
disminuyd los casos de ECN sin incrementar

la sepsis.?® Sin embargo, aun faltan mas estu-
dios para poder identificar claramente la cepa
0 combinacion de cepas adecuadas y dosis de
probidticos para prevenir la ECN.?®

De forma adicional, se ha visto que el uso
de probidticos de forma preventiva en estos
pacientes pretérmino puede disminuir el ries-
go de desarrollo de sepsis (RR: 0.87; IC: 95%,
0.79-0.96; p<0.05, heterogeneidad °’=35%),
pero con la salvedad de que estan todos los
probioticos evaluados de forma conjunta, de
tal modo que no se puede emitir una reco-
mendacion cepa-especifica.?’

Para la prevencién de algunos trastornos
funcionales gastrointestinales (TFGI) del lac-
tante, la evidencia es muy escasa; solo hay un
estudio, en el que se demostré que el uso de L.
reuteri DSM 17938, a una dosis de 1x108 UFC/
dia en lactantes sanos, mejoré las caracteristi-
cas de las evacuaciones, disminuy6 el nimero
de regurgitaciones y el tiempo de llanto cuan-
do se comparé con placebo al mesy a los tres
meses de su uso.>® AlUn se requieren de mas
estudios antes de poder recomendar amplia-
mente su USO.

Para el tratamiento del colico del lactante,
un metaanalisis en red mostré que la cepa
L. reuteri DSM 17938 es mas efectiva que otras
intervenciones en el tratamiento del célico del
lactante.®® Otro metaanalisis concluyé que
L. reuteri DSM 17938 es efectivo y puede ser
recomendado en pacientes con célico del lac-
tante y que son amamantados; el papel en
lactantes alimentados con sucedaneos de la
leche materna requiere mayores estudios.3?

En el tratamiento de los TFGI relacionados
con dolor abdominal en nifios, existen algu-
nos estudios que apoyan el uso de estos en
el sindrome de intestino irritable (SII).33> Un
metaanalisis mostrd que LGG mejora la tasa
de respondedores y disminuye la frecuencia e
intensidad del dolor abdominal; sin embargo,



en otros TFGI (tales como dispepsia funcional y dolor
abdominal funcional no especificado de otra forma),
dicha cepa probidtica no mostré superioridad.?* Con
menor evidencia de su utilidad, existen otras cepas
probidticas que se han utilizado en el manejo del SlI
en pediatria, tales como una combinaciéon de ocho
cepas: B. breve, B. longum, B. infantis, L. acidophilus, L. plan-
tarum, L. casei, L. bulgaricus y S. thermophilus (previamente
conocida como VSL#3);3> la combinacion de B. lactis
B94 e inulina;* la combinacién de tres cepas de bifi-
dobacterias (B. longum BB536, B. infantis M-63y B. breve
M-16V)?7 y, recientemente, Ba coagulans.>®

Hasta el momento no hay suficiente evidencia que
apoye el uso de probidticos para el manejo del estre-
Aimiento, aunque algunos estudios muestran cierta
tendencia prometedora con cepas de B. longum adicio-
nado a un yogur,*y L. reuteri DSM 17938.4

Para el tratamiento de la infeccién por Helicobacter
(H) pylori (Figura 1) en nifios se puede considerar el
uso de alguna cepa probidtica, junto con la terapia
triple, que haya mostrado eficacia para optimizar la
tasa de erradicacion, o bien, disminuir los eventos ad-
versos asociados, mejorando el apego al tratamiento
médico. Sin embargo, debera prevalecer también el
concepto de cepa-especificidad y la evidencia, actual-
mente, no es tan contundente.

Un metaanalisis en red reciente sobre la eficacia de
la suplementacion con probiéticos concluyd que solo
las cepas L. acidophilus (RR: 1.24;1C: 95%, 1.14-1.35) 0
L. casei (RR: 1.47; 1C: 95%, 1.11-1.95), asi como varias
combinaciones de cepas (Bacillus [Ba] cereus, B. infantis,
Enterococcus faecalis y L. acidophilus [RR: 1.17; IC: 95%,
1.01-1.31]; Ba mesentericus, C. butyricum y S. faecalis [RR:
1.33; IC: 95%, 1.11-1.60]; B. breve, B. infantis, L. aci-
dophilus, L. bulgaricus, L. casei, L. rhamnosus y S. thermo-
philus [RR: 1.30; IC: 95%, 1.02-1.67]; B. infantis y C.
butyricum [RR: 1.47; 1C: 95%, 1.17-1.70]; B. longum, E.
faecalis y L. acidophilus [RR: 1.21; 1C: 95%, 1.07-1.37]; y
L. delbrueckii, L. acidophilus, y Lactococcus lactis [RR: 1.30;
IC: 95%, 1.06-1.59]), demostraron utilidad marginal
para su uso como coadyuvantes en la erradicacién del
H. pylori en nifios.*" Evidencia derivada de un metaa-
nalisis muestra que LGG, a una dosis de, al menos
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5x10°, por mas de cuatro semanas, de forma
adyuvante a la triple terapia, puede incremen-
tar 13% adicional la tasa de erradicacion de H.
pylori, asi como reducir la incidencia de diarrea
relacionada con la propia terapia.*

Existe sustento cientifico para el uso de algu-
nos probidticos para mejorar la microbiota en

los nifios y prevenir o tratar algunos padeci-
mientos gastrointestinales. Se requiere aun de
estudios antes de poder recomendar amplia-
mente el uso de probidticos en muchos de los
escenarios clinicos del campo de la gastroente-
rologfa pediatrica pero, dada la practicamente
ausencia de eventos adversos en lo general, es
posible utilizar ciertas cepas probidticas en la
poblacién abierta sin condiciones especiales,
pero recordando que debe prevalecer el con-
cepto de cepa-especificidad.
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