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REVISION

Uso de probidticos en el tratamiento y la
prevencion de diarrea aguda en ninos

Probiotics to prevent and treat acute diarrhea in children
Probioticos para o tratamento e prevencao da diarréia aguda em criancas

Karina Machado'

Resumen

Summary

El principio del uso de probidticos proviene de la
utilizacién de productos fermentados, desde tiempos
muy antiguos. Se definen como microorganismos vivos,
que administrados en cantidades adecuadas, confieren
beneficios para la salud.

Entre las utilidades atribuidas a los probioticos, las mas
extensamente estudiadas han sido los efectos en nifos
con diarrea aguda. Existe abundante bibliografia sobre la
utilizacién de estos productos en el tratamiento y la
prevencion de diarrea aguda infecciosa, y prevencion de
diarrea nosocomial y de diarrea asociada al uso de
antibiéticos. Los estudios son heterogéneos en su
metodologia y muestran resultados dispares, incluso
contradictorios. En la interpretacion de éstos es
imprescindible tener en cuenta las cepas de probidticos
utilizadas, las dosis administradas y las caracteristicas de
los pacientes en quienes fueron probadas.

Existe evidencia del beneficio de algunas cepas de
probidticos en el tratamiento y la prevencién de diarrea
aguda en ninos. Varias guias de practica clinica los
recomiendan. En Uruguay existe poca oferta de estos
productos, y la informacién disponible es escasa, lo cual
dificulta su prescripcién segura.

Se revisa en este documento la evidencia cientifica
publicada sobre el uso de probiéticos en nifos con
diarrea aguda.

Probidticos
Disenteria
Nifno

Palabras clave:

Probiotics from fermented products have been used
since ancient times. They are living microorganisms,
which, at appropriate levels, can provide health benefits.
Among the benefits of probiotics, the most broadly
studied has been the effect on children with acute
diarrhea. There is extensive literature regarding the use of
probiotics for the treatment and prevention of acute
infectious diarrhea, for the prevention of nosocomial
diarrhea and for antibiotic-caused diarrhea. The studies
show heterogeneous methodologies and mixed results,
even contradictory. For their interpretation, it is essential
to take into account the probiotic strains used, the doses
administered and the characteristics of the patients
tested.

There is evidence of the benefit of some probiotics
strains in the treatment and prevention of acute diarrhea
in children. Several Clinical Practice Guidelines
recommend them. In Uruguay, there is little supply of
these products, and the information available is scarce,
which makes them difficult to prescribe.

In the present document, we review the existing
published scientific evidence regarding the use of
probiotics in children with acute diarrhea.
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Resumo

Os probiéticos de produtos fermentados tém sido
utilizados desde os tempos antigos. Sao
microrganismos vivos que, em niveis adequados,
podem proporcionar beneficios a satide.

Entre os beneficios dos probiéticos, o mais
amplamente estudado tem sido o efeito em criangas
com diarréia aguda. Existe extensa literatura sobre o
uso de probiéticos para o tratamento e prevengédo de
diarreia infecciosa aguda, para prevencéo de diarreia
intra-hospitalar e diarreia causada por antibiéticos. Os
estudos mostram metodologias heterogéneas e
resultados mistos, até contraditorios. Para sua
interpretagao, é essencial levar em consideragdo as
cepas probibticas utilizadas, as doses administradas e
as caracteristicas dos pacientes testados.

Ha evidéncias do beneficio de algumas cepas de
probibticos no tratamento e prevengao de diarreia
aguda em criangas. Varias diretrizes de pratica clinica
as recomendam. No Uruguai, hd pouca oferta desses
produtos e a informagéo disponivel é escassa, o que
dificulta sua prescri¢éo.

No presente documento, revisamos as evidéncias
cientificas publicadas sobre o uso de probiéticos em
criangas com diarreia aguda.

Probidticos
Disenteria
Crianca

Palavras chave:

Introduccion

Definicién de probidticos

El término fue introducido por Wener Kollath en 1953,
como “sustancias activas, esenciales para el saludable
desarrollo de la vida”. En 1992, Fuller los definié como
“suplemento alimenticio de microorganismos vivos que
afecta de manera beneficiosa al huésped, al mejorar su
balance microbiano intestinal”".

En 2001, la Food and Agriculture Organization de la
Organizacion Mundial de 1a Salud (FAO-OMS) definio
los probidticos como “microorganismos vivos que,
cuando son administrados en cantidades adecuadas,
confieren beneficios a la salud”*?). Esta ha sido la defi-
nicion mas adoptada y aceptada mundialmente.

En 2011, la Organizacion Mundial de Gastroentero-
logia public6 sus Guias mundiales para el uso de probio-
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ticos y prebidticos, revisada en 2017. En este documento
se define probidticos como “microbios vivos que pue-
den agregarse a muchos productos, incluyendo alimen-
tos, medicamentos y suplementos dietéticos™®.

Un consenso internacional, en 2014, recomend6 que
seutilice el término probiodtico solamente en referencia a
productos que contengan microorganismos vivos, en re-
cuento adecuado, de cepas definidas, que puedan otor-
gar algiin beneficio para la salud®. Segun este consenso
se pueden definir tres categorias de probidticos de
acuerdo a los microorganismos involucrados, el benefi-
cio buscado y la evidencia cientifica disponible: aque-
llos utilizados en alimentos o suplementos, sin indica-
ciones médicas especificas; los que se utilizan en ali-
mentos o suplementos, con indicaciones médicas espe-
cificas, y los que se emplean como farmacos®?.

Beneficios de los probidticos

Se les han atribuido muchos beneficios y han sido utili-
zados en el tratamiento de muchas patologias®®. Se rea-
lizaron numerosos estudios para evaluar estas acciones,
su seguridad y eficacia, aunque han surgido dificultades
al extrapolar efectos identificados en el laboratorio a la
clinica®. El empleo de metaanalisis con cepas especifi-
cas sobre efectos particulares puede contribuir a definir
mejor su rol”.

Algunos beneficios de los probioticos son especifi-
cos para determinada cepa, y no extrapolables a otros in-
tegrantes de la misma especie. Otros efectos pueden ser
comunes a la mayoria de las cepas de un gran grupo ta-
xondmico. Un tercer grupo de beneficios son comparti-
dos por la mayoria de las especies descritas™®.

Aplicaciones clinicas

Se ha implicado a los probioticos en el tratamiento y la
prevencion de numerosas entidades clinicas®”. Sus
principales indicaciones en pediatria han sido patolo-
gias gastrointestinales, en las que las alteraciones de la
microbiota pueden participar en la patogenia: diarrea
aguda infecciosa, diarrea asociada al uso de antibioti-
cos, enfermedad inflamatoria intestinal, enterocolitis
necrotizante, sindrome de intestino irritable, colicos del
lactante, estrefiimiento, etc. Han sido utilizados en la
prevencion y el tratamiento de afecciones de origen in-
munologico como dermatitis atopica, alergia alimenta-
ria, etc. Se han investigado sus efectos en otras numero-
sas afecciones™>*?,

La bibliografia de los tltimos afios abunda en estu-
dios cientificos realizados acerca de los beneficios de
los probioticos. Existe gran diversidad en el disefio de
estos estudios, lo que justifica la variabilidad en los re-
sultados de eficacia y seguridad. Para una mejor siste-
matizacion se han clasificado los estudios en niveles de
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evidencia, que han sido tomados para elaborar recomen-
daciones™'?.

Como muchos beneficios de estos productos son es-
pecificos de cepas o grupos, y de las poblaciones de pa-
cientes en las que fueron probados, se recomienda pre-
caucion en la extrapolacion de los resultados. Los datos
agrupados de distintas cepas podrian llevar a falsas con-
clusiones. Las recomendaciones de empleo de probioti-
cos deben centrarse en hacer corresponder cepas y dosis
del producto utilizado a la situacion para la que han mos-
trado beneficio en ensayos clinicos®.

Objetivos

Obijetivo principal
® Realizar un analisis de la bibliografia publicada so-
bre el uso de probioticos en nifios con diarrea aguda.

Objetivos secundarios

® Llevar a cabo una revision historica del uso de pro-
bidticos en humanos y la evolucion del conocimien-
to cientifico sobre el tema.

® Realizar una breve puesta a punto acerca de la dia-
rrea aguda infantil como problema de salud a nivel
nacional y mundial.

= Analizar las preparaciones comerciales de probioti-
cos sugeridos para el tratamiento de diarrea aguda
disponibles en Uruguay.

Metodologia

En la elaboracion de este documento se llevaron a cabo
blisquedas bibliograficas en MEDLINE, LILACS,
SciELO y Cochrane Library. Como estrategia de bus-
queda se utilizaron términos MeSH (Medical Subject
Headings) y sus equivalentes DeCS (Descriptores de
Ciencias de la Salud).

Para el objetivo principal la busqueda bibliografica
serealiz6 con el descriptor “probidticos”, unido al califi-
cador “uso terapéutico”, y el descriptor “diarrea infan-
til”, sumado al calificador “prevencion y control”, arti-
culados por el operador booleano “y” (“Probiotics/the-
rapeutic use” AND “Diarrhea, Infantile/prevention and
control”).

Para la revision histoérica y la evolucion del conoci-
miento del uso de probidticos se empleod el descriptor
“probioticos” con los calificadores “historia” y “aisla-
miento y purificacion” unidos por el operador booleano
“0” (“Probiotics/history” OR “Probiotics/isolation and
purification”).

Para abordar la diarrea aguda infantil como proble-
ma de salud se realiz6 una busqueda con el descriptor
“diarrea infantil” y los calificadores “epidemiologia”,
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etiologia”, “tratamiento” y “prevencion y control” uni-
dos por el operador booleano “o0” (“Diarrhea, Infanti-
le/epidemiology” OR “Diarrhea, Infantile/etiology” OR
“Diarrhea, Infantile/prevention and control” OR “Diarr-
hea, Infantile/therapy”™).

Se seleccionaron articulos publicados en los Gltimos
diez aflos, ensayos clinicos o revisiones, publicados en
inglés, portugués o espaiiol, en seres humanos.

También se incluyeron algunos articulos referencia-
dos por la bibliografia correspondiente a las busquedas
primarias y guias de practica clinica nacionales e inter-
nacionales.

Se resumieron las recomendaciones actuales para el
uso de probidticos en nifios con diarrea aguda de dife-
rentes autores. Se utilizo la clasificacion en niveles de
evidencia de dichas recomendaciones, empleada a nivel
internacional'?.

Para el analisis de las preparaciones comerciales de
probidticos sugeridos para tratamiento y prevencion de
diarrea aguda que se comercializan en Uruguay se utili-
zaron las fichas técnicas disponibles en la Gltima edicion
de Farmanuario''".

Revision histérica del uso de probidticos
en seres humanos

Historia y antecedentes del uso de
probidticos
El término probidtico deriva del latin y significa “para
la vida”. El principio de su uso proviene de la utiliza-
cion de productos fermentados con fines nutricionales y
terapéuticos. Se cree que se encontraron espontanea-
mente. Su historia va en paralelo con la evolucion de la
raza humana y se remonta a tiempos muy antiguos'*'2.
A finales del siglo XIX, Pasteur concluy6 que la fer-
mentacion lactica se iniciaba por accién de microorga-
nismos®”. A inicios del siglo XX, Elie Metchnikoff,
considerado padre del uso clinico de probidticos, descu-
brid cualidades beneficiosas para la salud de la fermen-
tacion de la leche, sugiriendo que los microorganismos
presentes (identificados posteriormente como Lactoba-
cillus) podrian contrarrestar los efectos dafiinos del me-
tabolismo gastrointestinal, que contribuiria a la enfer-
medad. Metchnikoff declaré que “la dependencia de la
flora intestinal de los alimentos hace posible adoptar
medidas para modificarla, y reemplazar microorganis-
mos dafiinos por ttiles”. Esta hipotesis cientifica descri-
be de manera clara el concepto de probiotico'?.
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Identificacion y empleo de diferentes
microorganismos con actividad probidtica

En 1899, Henry Tissier aislo Bifidobacterium de las he-
ces de lactantes amamantados, lo identific6 como com-
ponente predominante de la flora intestinal y recomen-
do su administracion a lactantes con diarrea'”. Desde el
inicio de los afios 1900 se utilizaron Streptococcus ther-
mophilus 'y Lactobacillus delbrueckii subespecie bulga-
ricus en la fermentacion de productos lacteos”. En
1917, el cientifico aleman Alfred Nissle aislo una cepa
no patogénica de Escherichia coli a partir de las heces
de un soldado que no enfermo de enterocolitis, durante
un brote severo de shigelosis. Se denomind Escherichia
coli cepa Nissle-1917%. En 1922, se utiliz6 Lactobaci-
llus acidophilus en 30 pacientes con constipacion, dia-
rrea o eccema, con mejoria de las tres condiciones. Diez
afios mas tarde se confirmo el efecto benéfico de esta
cepa en pacientes con constipacion®. En 1930, el mi-
crobidlogo japonés Minoru Shirota descubri6 bacterias
de la flora, que, tras su ingestion, sobrevivian al paso in-
testinal. De ellas aislo y cultivd Lactobacillus casei,
cepa Shirota, que fue utilizada en la elaboracion de una
bebida fermentada, que se comercializa hasta la actuali-
dad como Yakult?”.

En los afios siguientes los estudios se centraron en
buscar cepas con efecto probidtico y definir sus meca-
nismos de accion. Se aislaron productos potenciales de
diversos origenes.

La comprension de la gran cantidad de microorga-
nismos que habita el intestino, sus complejas interaccio-
nes y su capacidad de resistencia ante diversas agresio-
nes fue ampliamente estudiada®. Se comprendi6 que el
rol de los probidticos esta muy relacionado con estos mi-
croorganismos'®.

Desde finales de los afos 90 se utiliza la denomina-
cion “microbiota intestinal”y se la reconoce como la po-
blacion de microorganismos que habita el intestino y
participa activamente en sus procesos, sobre todo ho-
meostasis ¢ inmunidad®. La adopcion del término “mi-
crobiota intestinal” no significd solo un cambio en la ter-
minologia, sino que se comprendi6 que esta formada por
un conjunto de microorganismos que incluyen bacte-
rias, virus protozoos, entre otros, que forman parte de
esta comunidad y diversidad, y son beneficiosos para la
homeostasis y la salud humana"?.

Se han identificado mas de 40.000 especies en el co-
lony se crearon perfiles de los componentes microbiolo-
gicos en humanos sanos®. Estos conocimientos permi-
tieron entender en qué medida la microbiota se altera, a
través de numerosos factores, y a través de qué mecanis-
mos los probidticos pueden corregir o restaurar su equi-

librio®.
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Los microorganismos con accion probiotica imitan
los efectos positivos de la microbiota autoctona, por lo
que cualquier componente de ella podria tener tales
efectos. Sin embargo, la mayoria de los que hasta ahora
han sido utilizados pertenecen a dos grupos: lactobaci-
los y bifidobacterias.

En la comunidad cientifica hay acuerdo en cuanto a
la nomenclatura que debe utilizarse para nombrar las ce-
pas de probiodticos. Deben identificarse segiin género,
especie, subespecie (si corresponde) y una designacion
alfanumérica que identifique la cepa™®®. Se recomienda
que los probidticos utilizados en la practica clinica se
vinculen a cepas especificas, cuyos beneficios fueron
con(lgrobados en estudios clinicos realizados en huma-
nos .

Diarrea aguda infantil como problema de
salud

Importancia de la diarrea aguda en ninos
como problema de salud

La enfermedad diarreica aguda (EDA) es una patologia
frecuente en nifios, especialmente en menores de 5
afios. Constituye una de las principales causas de mor-
bimortalidad en la infancia a nivel mundial’*'>. En
Uruguay ha sido una enfermedad prevalente, hasta hace
pocos aios se mantenia como causa de mortalidad in-
fantil*.

El mejoramiento de las condiciones sanitarias de las
poblaciones ha logrado disminuir su incidencia. La dis-
minucién en la mortalidad vinculada a la enfermedad,
lograda en las ultimas tres décadas, tiene relacion con la
distribucion y uso extendido de las soluciones de rehi-
dratacion oral (SRO) y mejores practicas nutriciona
le S( 14,1 5).

Aproximadamente 10% de los nifilos menores de 5
aflos que cursan una EDA requieren asistencia sanita-
ria. La enfermedad representa un porcentaje importan-
te de las consultas a servicios de urgencia y de las hos-
pitalizaciones en salas de cuidados moderados, e inclu-
so en salas de terapia intensiva, representando una im-
portante carga asistencial'®. En Uruguay, durante el
afio 2012, fue responsable del 12,3% de los ingresos al
Centro Hospitalario Pereira Rossell, centro de referen-
cia para la asistencia de nifios beneficiarios del subsec-
tor pablico”.

* https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/tramites-y-servicios/ser-
vicios/estadisticas-vitales
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Definicion de enfermedad diarreica aguda

Se denomina EDA a un desorden transitorio, autolimi-
tado, de causa infecciosa, caracterizado por aparicion
repentina de diarrea, vomitos, fiebre y dolor abdominal.

Etiologia de la enfermedad diarreica aguda

Los principales agentes etiologicos son virus y bacte-
rias. En paises desarrollados predominan los primeros,
mientras que en poblaciones en desarrollo son mas fre-
cuentes los agentes bacterianos. Los rotavirus son el
principal agente etioldgico de EDA en la infancia en el
mundo. Son mas frecuentes durante los primeros dos
aflos de vida. Pueden asociar formas graves de enferme-
dad. En paises de clima templado estas infecciones pre-
dominan en los meses frios. Los agentes bacterianos
mas frecuentes son las diferentes cepas de Escherichia
coli. Otras etiologias menos prevalentes son especies de
Shigella, Salmonella spp y Campylobacter spp"*'®. En
nifios con diarrea asociada al uso de antimicrobianos el
patogeno mas frecuente es Clostridium difficile'*'*'?.

Manifestaciones clinicas de la EDA en nifos

La enfermedad se presenta con deposiciones de consis-
tencia disminuida, nauseas, vomitos, fiebre y dolor ab-
dominal. El hallazgo de sangre, moco o pus en las depo-
siciones sugiere la presencia de gérmenes enteroinvaso-
res. Las pérdidas hidroelectroliticas que se producen
pueden determinar distintos grados de deshidratacion.
La pérdida de nutrientes y las dietas restringidas pueden
causar malnutricion*'®.

Se denomina diarrea aguda al conjunto de sintomas
que presenta una duracion variable, entre pocas horas y
siete dias. La mayoria de los nifios se recupera antes del
quinto dia"®. Diarrea persistente es la que se inicia en
forma aguda y dura 14 dias o mas"'®.

Diarrea nosocomial o intrahospitalaria es la que se
contrae durante la estadia hospitalaria. Debe considerar-
se que el nifio no esta en periodo de incubacion al ingre-
so0, por lo que se cumple con la definicion cuando los sin-
tomas comienzan luego de 48 horas del ingreso. Las in-
fecciones nosocomiales impactan negativamente en el
paciente y el sistema sanitario, desde muchos aspec-
tos“**". El principal agente etiologico de estas infeccio-
nes en nifos es rotavirus; C. difficile ha sido aislado en
po(rlcésntajes menores, no quedando claro surol patogéni-
co .

Tratamiento de la EDA

Los pilares del tratamiento recomendado para nifios con
EDA tienen como objetivo corregir los disturbios hi-
droelectroliticos, si estan presentes, y prevenir episo-
dios de deshidratacion y alteraciones del estado nutri-

cional. No existen medidas terapéuticas destinadas al
tratamiento etiologico'?. Se cuenta con recomenda-
ciones nacionales e internacionales para nifios con
EDA que contemplan diferentes situaciones clint
cas"*1%22) Desde 1998 se ha recomendado, a nivel
internacional, el uso de probioticos para la prevencion y
el tratamiento de EDA en nifios, asi como el tratamiento
de la diarrea asociada al uso de antibioticos'*'>. En
Uruguay, las Normas Nacionales de Atencion Pediatri-
ca, en su ultima edicion del afo 2014, no incluyen esta
recomendacion®. Sin embargo, en su préctica clinica,
un porcentaje importante de pediatras indican estos pro-
ductos a nifios con diarrea aguda®**”.

Probioticos en el tratamientoy la
prevencion de diarrea aguda en ninos

Introduccion

Desde el inicio de las investigaciones con probidticos
en humanos se ha planteado su posible utilidad en el tra-
tamiento y prevencion de la diarrea aguda®”.

En 1991, E. Isolauri y colaboradores publicaron un
articulo sobre un ensayo clinico realizado, en el cual la
administracion de Lactobacillus casei cepa GG a nifios
que cursaban una EDA, en su mayoria causada por rota-
virus, fue efectiva en acortar el curso de la enfermedad.
En 1997, A. Guarino y colaboradores publicaron un ar-
ticulo sobre una investigacion realizada en nifios con
diarrea leve, en algunos casos causada por rotavirus, a
quienes se administrd L. casei GG. Los autores conclu-
yeron que la administracion del probidtico redujo la du-
racién de la diarrea y la duracién de la excrecion viral?®.

En los ultimos afios se ha publicado un muy extenso
nimero de investigaciones, revisiones y metaanalisis
sobre el empleo de probidticos en nifios con diarrea agu-
da. Aunque estos estudios tienen metodologia y calidad
cientifica diversa, la tendencia actual es afirmar que al-
gunos son beneficiosos en el tratamiento de esta entidad.
El grado de evidencia depende de la cepa utilizada y es
mayor para los episodios de EDA de etiologia virica®” .
Es importante continuar con las investigaciones y nue-
vos estudios son necesarios, ya que algunos resultados
sobre la efectividad de los probidticos en nifios con EDA
son contradictorios™.

En laactualidad varias guias de practica clinica reco-
miendan el empleo de probidticos en nifios sanos, en la
prevencion y tratamiento de EDA, en la prevencion de
diarrea asociada a antibidticos y en la prevencion de dia-
rrea por C. difficile™®™'*13%),
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Beneficios de los probidticos en el
tratamiento de nifios con EDA

Los probidticos tienen diversas acciones en la luz intes-
tinal que podrian ser beneficiosas ante un episodio de
EDA. Algunos de estos efectos son compartidos por un
gran numero de probioticos, mientras que otros son es-
pecificos de especie y cepa.

Las acciones generales reconocidas de los probioti-
cos son: efecto antitoxina, actividad antimicrobiana,
preservacion de las uniones estrechas del epitelio, mo-
dulacion de la flora intestinal, efecto sobre la actividad
metabolica de los enterocitos, y efectos troficos y antiin-
flamatorios sobre la mucosa®®*".

Los principales mecanismos propuestos por los cua-
les los probioticos reducen la duracion de los sintomas
en la EDA son: incremento en la produccién de acidos
grasos de cadena corta en el colonocito; disminucion de
la permeabilidad de la barrera intestinal; disminucion de
la invasion de microorganismos™?. En los casos de
EDA y diarrea asociada al uso de antibioticos, los pro-
bidticos participan en la reposicion de la microbiota,
luego de su eliminacion. Se propone que estos organis-
mos ocupan la superficie mucosa que quedo deshabita-
da, atenuando los sintomas y facilitando la recoloniza-
cion por microorganismos autoctonos®?.

Saccharomyces boulardii induce altos niveles de
IgA e interleucina 10 en el intestino, de lo que se puede
inducir que participa en larespuesta inmunomodulado-
ra ante la infeccion®®. Le han sido reconocidos deter-
minados efectos beneficiosos en el tratamiento de ni-
flos con EDA, en la prevencion de infecciones por C.
difficile y enla prevencion de diarrea asociada al uso de
antibiodticos: accidn antitoxinas, efectos troéficos sobre
los enterocitos, efectos antiinflamatorios, estimulacion
de la respuesta inmune, estimulacion de los niveles de
disacaridasas, eliminacion de toxinas, eliminacion de
patdgenos e interferencia con vias de sefializacion bac-
teriana®?.,

Lactobacillus rhamnosus cepa GG reduce la acumu-
lacion de lipidos y la secrecion de sustancias antiinfla-
matorias, induce la produccion de radicales del oxigeno
y la produccion de sustancias bactericidas, e interfiere
con las vias de sefalizacion inducidas por bacterias.
Estas acciones serian responsables de sus efectos en la
prevencion de EDA por rotavirus®®.

Los efectos propuestos para Escherichia coli cepa
Nissle-1917 en la prevencion de EDA son: interferencia
con la motilidad bacteriana y con la permeabilidad de la
mucosa a la accion bacteriana®?.
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Efectos clinicos de los probidticos en ninos
con diarrea aguda

La mayor evidencia sobre la eficacia de los probidticos
ha sido descrita en el tratamiento de la diarrea aguda in-
fecciosa. Los mecanismos implicados son: estimula-
cion del sistema inmunitario, competencia por sitios de
adherencia en células intestinales y elaboracion de sus-
tancias neutralizantes de microorganismos patogenos.
Las distintas revisiones sistematicas realizadas sobre
estudios publicados con diferentes cepas concluyen, a
pesar de la gran variabilidad de éstos, que los probioti-
cos producen un efecto beneficioso en la evolucion de
la diarrea aguda infecciosa®*%%%%.

Tratamiento de la enfermedad diarreica
aguda

Se ha demostrado que el uso de probidticos reduce la
duracion de la diarrea en casi 25 horas y logra una dis-
minucién del nimero de deposiciones al segundo dia de
tratamiento®>*?. Los beneficios son mas importantes
cuanto mas precozmente se administre el probidtico.
Son mas notorios en los episodios causados por rotavi-
rus, aunque también existen beneficios en las infeccio-
nes causadas por otros virus. No se ha podido demostrar
su eficacia en EDA producida por gérmenes invaso-
res®?"3%4) Estos efectos han sido demostrados para L.
rhamnosus GG, L. reuteri'y S. boulardii™*>>**9

Estos resultados no han sido demostrados en todas
las investigaciones. D. Shnadower y colaboradores pu-
blicaron en 2018 un articulo sobre un ensayo clinico
controlado realizado en nifios con EDA, en el que la ad-
ministracion de L. rhamnosus GG no fue efectiva en dis-
minuir la severidad ni la duracion de la enfermedad, ni
en prevenir el contagio de los convivientes, frente a pla-
cebo®.

Y. Vandeplas y un grupo de investigadores publico
en 2011 los resultados de su investigacion, en la que
demostraron un efecto beneficioso de una mezcla de
probioticos y prebidticos en nifios con diarrea aguda,
con disminucion en un dia en la duracion de la enferme-
dad“?.

Para otras cepas no se han demostrado estos efectos.
S. Freedman y colaboradores en el afio 2018 publicaron
un estudio realizado con un extenso numero de pacien-
tes, en el que no se encontraron diferencias significati-
vas en niflos con EDA tratados con L. rhamnosus R0011
y L. helveticus R0052 en cuanto a severidad, duracion de
la enfermedad ni consultas al departamento de urgen
cias™®.
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Prevencion de la enfermedad diarreica aguda

Hasta el momento son escasos los estudios que conclu-
yen que el uso de probidticos reduce en forma significa-
tiva la incidencia de EDA adquirida en la comunidad. L.
rhamnosus GG, L. reuteriy L. casei han mostrado bene-
ficio en la prevencion de diarrea por rotavirus en guar-
derias, con un nimero necesario para tratar (NNT) de 7,
para prevenir un caso"’**>",

Prevencion de la diarrea asociada al uso de
antibidticos

Se cuenta con evidencia sobre el efecto protector de los
probidticos en la prevencion de esta entidad®***”. En
nifios se ha demostrado este efecto para L. rhamnosus
GGy S. boulardii®®*". Bifidobacterium lactis y Strep-
tococcus thermophilus han demostrado ser eficaces en
reducir la frecuencia de episodios de diarrea asociada a
antibioticos en nifios®". L. casei asociado a B. breve
fueron estudiados en un ensayo clinico randomizado, y
no se demostro su efectividad®?.

Una revision realizada en Colombia, publicada re-
cientemente, concluye que en la diarrea asociada al uso
de antibidticos, y especificamente a C. difficile, los me-
taanalisis mostraron una reduccion del riesgo entre
50% y 60%, con una recomendacion fuerte para el em-
pleo de L. rhamnosus GG y S. boulardii, con un NNT
de 10 (IC95%: 7-12)°¥.

Diferentes metaanalisis han demostrado que el em-
pleo de probidticos podria ser eficaz en la prevencion y
el tratamiento de diarrea por C. difficile. Los probiodticos
que mostraron mas eficacia fueron: S. boulardii, cepa de
S. cerevisiae y mezclas de L. acidophilus CL1285 con L.
casei LBCSOR, y L. acidophilus con B. Bifidum™".

Prevencion de la diarrea nosocomial en nifos

En nifios hospitalizados, la administracion de L. rham-
nosus GG, comparada con placebo, puede disminuir la
incidencia global de diarrea, incluida la causada por ro-
tavirus"”. La revision realizada por S. Posadas, publica-
da recientemente, encontro6 evidencia de caracter mode-
rado en la prevencion de diarrea nosocomial con el uso
de L. rhamnosus GG, principalmente de casos por rota-
virus. No encontré evidencia suficiente para brindar re-
comendacion sobre S. thermophilus y Bifidobacterium
bifidum®®.

En 2018 se publicaron las recomendaciones de la
European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) Working
Group for Probiotics/Prebiotics sobre la prevencion
con probidticos de diarrea nosocomial en nifios. La
conclusion de esta extensa revision es recomendar la
prescripcidn de L. rhamnosus GG, si se considera el

uso de probiodticos, con el objetivo de prevenir diarrea
nosocomial, con una moderada calidad de la eviden-
cia cientifica®®.

Recomendaciones actuales para el uso
de probidticos en ninos con diarrea
aguda

En latabla 1 se muestran las indicaciones actuales de al-
gunos probidticos en nifios con diarrea aguda, segun el
grado de evidencia cientifica™?"*-%3*%),

Segun la evidencia cientifica actual, L. rhamnosus
GG, L. reuteri y S. boulardii acortan en un dia los episo-
dios de diarrea aguda infecciosa y disminuyen el niime-
ro de deposiciones luego del segundo dia de tratamiento,
sobre todo en los causados por rotavirus. L. rhamnosus
GG, L. reuteriy L. casei previenen la diarrea por rotavi-
rus en guarderias, con un NNT de 7. L. rhamnosus GG,
S. boulardii, B. lactis y S. thermophilus previenen episo-
dios de diarrea asociada al uso de antibidticos en nifios,
conun NNT de 10. L. rhamnosus GG previene la diarrea
nosocomial en nifos, principalmente los casos por
rotavirus.

Presentaciones de probidticos
disponibles en Uruguay

En la tabla 2 se muestran las cepas de probidticos reco-
mendadas en niflos con diarrea, la dosis y las presenta-
ciones comerciales disponibles en Uruguay"'".

En nuestro pais existen pocas presentaciones co-
merciales que contienen los probioticos cuya efectivi-
dad ha sido probada para el tratamiento de nifios con
diarrea aguda, incluso varios de ellos no se comercia-
lizan. Muchos de los probidticos que se encuentran en
presentaciones medicamentosas no tienen especifica-
ciones sobre la cepa que contienen, por lo que no se
pueden extrapolar los resultados obtenidos en los es-
tudios cientificos publicados. En la mayoria de los ali-
mentos/suplementos disponibles en el pais, que con-
tienen probidticos, no se especifica la concentracion
alcanzada del microorganismo en el producto, lo que
no permite realizar una recomendacion segura. Para
poder realizar una prescripcion segura de probioticos
en nifios con diarrea aguda es imprescindible contar
con mejor informacién sobre los productos disponi-
bles en el mercado.

Conclusiones

= Los beneficios de los probidticos son especificos de
las cepas y los pacientes en los que fueron evalua-
dos. Se recomienda precaucion en la extrapolacion
de los resultados.
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Tabla 1. Indicaciones del uso de probidticos en diarrea aguda en nifos.

Accién

Cepa de probiético

Nivel de evidencia
(The center of evidence)

Tratamiento de EDA

L. rhamnosus GG

S. boulardii

1

L. reuteri 1
E. coli Nissle-1917 3
L. acidophilus 3
L. acidophilus rhamnosus cepas 573L/1, 573L/2, 573L/3 2%
B. clausis cepa UBBC-07 2
Prevencion de EDA L. rhamnosus GG 2
S. boulardii 2
L. reuteri cepa DSM 17938 2
L. acidophilus 2
L. casei Shirota 2
L. bulgaricus 2
B. lactis 2
Prevencion de diarrea asociada a L. rhamnosus GG 1
antibidticos
S. boulardii 1
Prevencion de diarrea nosocomial
L. rhamnosus GG 1
S. thermophiles 2
B. lactis cepa Bb12 2
B. bifidum 2

Niveles de evidencia (The center of evidence)

Revision sistematica de ensayos clinicos randomizados.
Ensayo clinico randomizado individual.
Revision sistematica de estudios de cohorte.

Serie de casos, estudios de control de casos, o estudios
controlados historicamente.

Razonamiento basado en un mecanismo.

* Solo en casos de rotavirus
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Tabla 2. Cepas de probidticos recomendadas en nifios con diarrea, dosis y presentaciones comerciales

disponibles en Uruguay.

Cepa de probiético Dosis recomendada

Presentaciones como
alimento/suplemento

Presentaciones medicamentosas

1-2 > 10" UFC/dia
Tratamiento EDA: 5-7 dias

L. rhamnosus GG

Yogur Vital + (Conaprole)**

S. boulardii cepa CNCM 1-745  250-750 mg/dia

Tratamiento EDA: 5-7 dias

Deoflora® (1 capsula o
1 sobre = 200 mg)*

10% a 4 x 10® UFC/dia
Tratamiento EDA: 5-7 dias

L. reuteri cepa DSM 17938

Glutapak R® (1 sobre = 10% UFC)*

10'° UFC/dia
Tratamiento de EDA: 5-9 dias

L. acidophilus

Biotica Pro® (1 cépsula = Yogur Bio Transit (Conaprole)™
5x 10" UFC)

Biotica Pro Kid® (1 medida =

1,9 x 108UFC)

Biotica Pro Cran® (1 cépsula =

7 x 108 UFC)

Multiflora® (1 medida = 10° UFC)

2 x 10° UFC dos veces al dia
Tratamiento EDA: 10 dias

B. clausis cepa UBBC-07

Enterogermina® (5 ml =

2 x 10° UFC)*
Enterogermina plus® (5 ml =
4x10° UFC)*

L. casei cepa Shirota 10'° UFC/dia Multiflora® (1 saché = 1 x 10°  Leche fermentada Yacult (Yacult
UFC)* Uruguay). Frasco 80 g =
6,5 x 10° UFC
L. bulgaricus 10° UFC/dia Biotica Pro® (1 capsula =

5x 10" UFC)
Multiflora® (1 medida = 10° UFC)

B. lactis cepa Bb12 14,5 x 10° UFC/dia

Tratamiento EDA: 7 dias

Yogur Bio Transit (Conaprole)**

S. thermophilus 10° UFC/dia

Biotica Pro® (1 capsula =

5x 10" UFC)

Biotica Pro Kid® (1 medida =

1,35 x 108 UFC)

Biotica Pro Cran® (1 cépsula =

7 x 108 UFC)

Multiflora® (1 medida = 10° UFC)

3 x 10° UFC/dia
Tratamiento de EDA: 5 dias

B. bifidum

Biotica Pro® (1 capsula =

5x 10" UFC)

Biotica Pro Kid® (1 medida =
2,6 x 108 UFC)

Biotica Pro Cran® (1 céapsula =
7 x 10* UFC)

Glutapak R* contiene también prebioticos.

Biotica Pro® contiene prebidticos y mezcla de probiodticos (L. acidophilus, L. bulgaricus, B. bifidum y S. thermophilus).
Biotica Pro Kid* contiene prebidticos y mezcla de probidticos (L. acidophilus, L. rhamnosus, B. bifidum, B. longum, B. infantis, S. ther-

mophilus 'y L. casei).

Biotica Pro Cran® contiene extracto de cranberry, vitamina C y mezcla de probioticos (L. acidophilus, B. bifidum y S. thermophilus).
Multiflora® contiene prebidticos y mezcla de probidticos (L. casei, L. rhamnosus, S. thermophilus, B. brevis, L. acidophilus, B. infantis y L.
bulgaricus). No se especifica cantidad de UFC de cada probidtico que contiene.

* En la bibliografia no se especifica qué cepa contiene.

** En la bibliogratia no se especifica la cantidad de UFC por porcién.

UFC: unidades formadoras de colonias.
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Desde hace mas de 20 afios se recomienda el uso de
probidticos en el tratamiento y la prevencion de la
diarrea aguda.

Segun la evidencia cientifica actual pocas cepas
han demostrado su utilidad en el tratamiento y la
prevencion de la enfermedad, con resultados dis-
cretos.

En Uruguay existen pocas presentaciones comercia-
les con las cepas de probioticos cuya efectividad ha
sido probada en el tratamiento de nifios con diarrea
aguda. Muchos de estos productos no cuentan con la
informacién necesaria para realizar una prescrip-
cion segura.
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