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Resumen

La pediatria es una de las especialidades médicas donde los
ensayos clinicos aleatorizados con probiéticos han demostrado
la eficacia y seguridad de éstos en diversas patologias, sobre
todo digestivas. La mayor evidencia corresponde al empleo de
probidticos en diversos tipos de diarreas, por lo que han sido
incluidos en diferentes guias de préactica clinica. El efecto del
probidtico debe valorarse en funcién de la cepa utilizada, la
dosis y la duracién del tratamiento.

Los probiéticos son eficaces en el tratamiento de la diarrea
aguda infecciosa infantil, ya que acortan la duracién media del
proceso, el nimero de deposiciones y el porcentaje de episo-
dios que se prolongan mas de 4 dfas. De igual modo, han sido
ampliamente estudiados para prevenir el desarrollo de la dia-
rrea asociada a antibiéticos, siendo los que tienen mayor nivel
de evidencia la levadura Saccharomyces boulardii y |a cepa
Lactobacillus rhamnosus GG.
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Abstract

Title: Recommendations for the use of probiotics in childhood
diarrhea

Pediatrics is one of the medical specialties where rand-
omized clinical trials with probiotics have demonstrated its ef-
ficacy and safety in various pathologies, especially digestive
being their use in different types of diarrhea, where more evi-
dence there is for what are included in different clinical prac-
tice guidelines. The effect of probiotic should be assessed ac-
cording to the used strain, dose, administration time and the
duration of the same.

Probiotics are effective in the treatment of acute infectious diar-
rhea in children by shortening the average duration of the process,
the number of liquid stools, and the percentage that lasts more
than 4 days. In the same way, have been widely studied for pre-
venting the development of antibiotic-associated diarrhea being
those that have higher level of evidence the yeast Saccharomyces
boulardii and strain Lactobacillus rhamnosus GG.
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Introduccion

La microbiota autéctona es el conjunto de microorganismos
que habitan sobre nuestra piel y en las cavidades abiertas al
exterior, que son, fundamentalmente, la vagina y el aparato
digestivo. Esta formada por especies estables y otras transedn-
tes. La microbiota es esencial para la vida de los organismos
superiores, hasta el punto de que ésta no serfa posible en su
ausencia. Con el término «microbioma» se hace referencia al
conjunto de los genes de todos los componentes de la micro-
biota de un habitat determinado’.

Cada individuo tiene una comunidad microbiana peculiar,
que depende de su genotipo, de la colonizacion posnatal y de la
alimentacion que recibe durante los dos primeros afios de vida.
Al nacer el intestino esté estéril (o casi, porque se han encon-
trado algunas bacterias en el liquido amniético). Los microor-
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ganismos se adquieren posnatalmente a partir de los de la
madre y del entorno ambiental. Tras el nacimiento, el intestino
del bebé se coloniza rapidamente; este proceso sera diferente
dependiendo de factores como el tipo de parto, el modelo de
lactancia, el entorno rural o urbano, si se nace en un pais en
vias de desarrollo o desarrollado, proporcional a la edad gesta-
cional..., y tamhién de otros factores como las infecciones pe-
rinatales o el empleo de antibioterapia materna?.

Probioticos, prebiodticos y simbioticos

En 2001, una comision de expertos internacionales convocados
de forma conjunta por la Organizacién de las Naciones Unidas
para la Alimentacion y la Agricultura (FAQ) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) defini¢ los probiticos como «mi-
croorganismos vivos que cuando se administran en cantidades
adecuadas confieren un beneficio a la salud del hospedador»®.
Desde entonces, esta definicidn ha sido la mas ampliamente

Correspondencia: G. Alvarez Calatayud. 0'Donnell, 50. 28007 Madrid. Correo electrénico: galvarezcalatayud@gmail.com

©2017 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados


mailto:galvarezcalatayud@gmail.com

Recomendaciones para el empleo de probiéticos en la diarrea en la infancia. G. Alvarez Calatayud, et al,

aceptada en todo el mundo y recientemente ha sido confirmada
por la International Scientific Association of Probiotics and Pre-
biotics (ISAPP)*. Los organismos probicticos remedarfan los efec-
tos positivos que ejerce la microbiota autdctona, por lo que, en
principio, cualguier componente de ella podria ser candidato a
convertirse en probiético. Sin embargo, la mayoria pertenecen
a dos grupos microbianos, los lactobacilos y las bifidobacterias,
aunque también se emplean la levadura Saccharomyces cerevi-
siaey algunas especies de Escherichia coliy Bacillus.

Los probidticos ejercen su accion beneficiosa para el ser hu-
mano a través de diferentes mecanismos, que esencialmente
pueden ser agrupados en tres categorias: efectos antimicrobia-
nos, efectos sobre la funcién de barrera intestinal y efectos
inmunomoduladores. Algunos de estos mecanismos de accion,
como la produccidn de acidos grasos de cadena corta y la exclu-
si6n competitiva de patdgenos, son compartidos por la mayor
parte de probiéticos. En cambio, otros efectos sélo se observan
en determinadas especies, como la sintesis de vitaminas o la
neutralizacién de carcindgenos, y otros son mecanismos de
accion especificos de cepa, como la produccion de sustancias
bioactivas especificas®.

Los prebi6ticos son ingredientes alimentarios que producen una
estimulacion selectiva del crecimiento y/o actividad(es) de uno o
de un nimero limitado de géneros/especies de microorganismos
en la microbiota intestinal, confiriendo beneficios a la salud del
hospedador. Los prehiéticos méas conocidos son los fructooligosa-
caridos (FOS), los galactooligosacaridos (GOS), la inulina, la lactu-
losa y, por supuesto, los oligosacéridos de la leche materna.

Se denomina «simbidtico» al producto que combina al menos
un probiético y un prebiético. Si el carbohidrato prebiético es
utilizado por la cepa probiética, se promovera selectivamente
su proliferacion en el intestino del hospedador. Conviene tener
en cuenta que la combinacién de probidticos y prebidticos en
un mismo producto puede tener un efecto sinérgico y ofrecer
mayores beneficios que los que ejercen cada uno de los com-
ponentes del simbidtico por separado.

Cada vez se da mas importancia a la modulacién de la micro-
biota intestinal mediante el empleo de probidticos, prebidticos
y simbidticos para tratar diversas enfermedades, sobre todo
problemas gastrointestinales, como diferentes tipos de dia-
rreas (de la comunidad, asociadas a los antibidticos, del viaje-
ro, por intolerancia a la lactosa, etc.), pero también trastornos
funcionales (célico del lactante o sindrome del intestino irrita-
ble) o procesos inflamatorios (colitis ulcerosa). Ademds, se
usan con éxito en diversas patologias de la mujer (vulvovagini-
tis y mastitis) y se ha valorado su efecto en alergias como la
dermatitis atdpica y en la prevencion de infecciones (desde el
recién nacido prematuro hasta el anciano).

Paralelamente a los numerosos proyectos de investigacion
desarrollados en los dltimos afios para ampliar el conocimiento
de la microbiota autéctona, las investigaciones en animales de
experimentacion y en humanos abren la puerta a futuras apli-
caciones con la suplementacion de estos organismos y nutrien-

tes. Hay estudios que apoyarfan su utilizacién en problemas
nutricionales (obesidad, malnutricién), enfermedades neurolé-
gicas y trastornos del comportamiento (autismo, depresion,
ansiedad) y en la enfermedad periodontal, asi como en la even-
tual prevencion de varios tipos de cancer. Por Gltimo, se esta
investigando y avanzando en las repercusiones que la altera-
cién de la microbiota puede tener en la aparicién de enferme-
dades como las cardiovasculares, la arterioesclerosis, la diabe-
tes, la hipercolesterolemia o el sindrome metabolico®.

Diarrea aguda infecciosa

Segn la Gltima gufa de la European Society for Paediatric Gas-
troenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), la diarrea
aguda se define como un episodio caracterizado por un descen-
so en la consistencia o un aumento en la frecuencia de las
evacuaciones intestinales, acompafiado o no de fiebre y/o vo-
mitos’. Estos episodios suelen ser autolimitados y generalmen-
te duran unos 4-5 dias, y nunca méas de 14.

Es un problema muy prevalente, siendo la principal causa de
malnutricién y mortalidad infantil en los paises en vias de desarro-
llo. En Europa, los nifios de menos de 3 afios presentan 0,5-2 epi-
sodios al afio, y la patologfa ocasiona un nimero significativo de
hospitalizaciones. Aunque la base del tratamiento es una rehidra-
tacién y una realimentacién adecuadas, existen diversas terapias
de soporte, entre las que destaca el empleo de probidticos®.

De hecho, la mayor evidencia sobre la eficacia de los probidticos
corresponde al tratamiento de la diarrea, estimandose que en el
40% de los casos se utilizan para esta patologia. Los mecanismos
implicados en el empleo de probiéticos en la diarrea aguda son la
estimulacion del sistema inmunitario, la competencia por los sitios
de adherencia en las células intestinales y la elaboracién de sus-
tancias neutralizantes de microorganismos pat6genos.

Es bien conocido que el efecto de los probiéticos es especifico
de cepa. Por tanto, analizar en conjunto cepas y especies dife-
rentes no parece el enfoque méas recomendable a la hora de
evaluar la eficacia de los probidticos adecuados en el tratamien-
to de la diarrea aguda. Asi, en los Gltimos afios se han publicado
numerosas revisiones sistematicas y metaanalisis en los que se
estudia cada una de las cepas por separado, y de este modo se
recogen en las diferentes guias de préctica clinica (GPC)°.

En un entorno en el que la investigacion cientifica se incre-
menta de manera exponencial afio tras afio, las GPC responden
a la necesidad creciente, tanto entre profesionales como entre
pacientes, de encontrar de manera eficaz y rapida la informacion
méas acertada y fiable. Esto cobra gran relevancia cuando los
ensayos clinicos deben realizarse en poblaciones especiales,
como la de los nifios, por los problemas éticos que ello conlleva.

Desde hace afios, la Organizacién Mundial de Gastroenterolo-
gia (WGO) edita en varios idiomas la Guia mundial sobre probid-
ticos y prebidticos, que se puede descargar de manera gratuita en
la pagina web de este organismo y que incluye tablas que espe-
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cifican las indicaciones basadas en la evidencia cientifica sobre
el empleo de cepas probidticas y prebiéticos en diferentes pato-
logias (generalmente gastroenteroldgicas), tanto en nifios como
en adultos. En su Ultima actualizacion, de 2017, se ha ampliado
significativamente, en vista de los ensayos clinicos, el nimero de
preparados con probiéticos para la diarrea infantil, aunque se si-
gue insistiendo en que las cepas con mayor nivel de evidencia
cientifica son Lactobacillus GG y Saccharomyces boulardii™®.

Segun la dltima revisién de la GPC del Grupo de Trabajo de
Probiéticos y Prebiéticos de la ESPGHAN, las cepas con eviden-
cia cientffica suficiente siguen siendo S. boulardii, Lactobaci-
llus GG vy, en menor medida, Lactobacillus reuteri DSM 17938.
Llama la atencién que en esta GPC se haya valorado la eficacia
de Lactobacillus acidophilus LB, ya que, como se comenta en
el propio documento, no entra dentro de la definicion de pro-
bidtico, al tratarse de microorganismos no vivos (muertos tér-
micamente); de ahi que otras guias no lo contemplen'.

En la GPC elaborada por el Grupo Ibero-Latinoamericano so-
bre el Manejo de la Diarrea Aguda (GILA), se afirma que, «uti-

Probidtico-dosis

Eficacia-observaciones

lizados conjuntamente con la terapia de rehidratacion, los
probidticos parecen ser seguros y tener claros efectos benefi-
ciosos en la reduccion de la duracién y la frecuencia en la dia-
rrea infecciosa aguda. Se identifica una equivalencia terapéu-
tica para el uso coadyuvante con las soluciones de rehidratacion
oral de Lactobacillus casei GG, Lactobacillus reuteriy Saccha-
romyces boulardiin'?,

En general, la eficacia de los probiéticos en el tratamiento
de la diarrea aguda infantil se concreta en que acorta un dia la
duracién del episodio, disminuye el nimero de deposiciones al
segundo dfa de tratamiento y reduce el porcentaje de diarreas
que se prolongan mas de 4 dfas. Parece que los efectos bene-
ficiosos son tanto méas notables cuanto mas precozmente se
administran los probidticos en el curso de la enfermedad. No
se han detectado efectos adversos con su administracion.

El efecto beneficioso es mas significativo en las diarreas
producidas por rotavirus, aunque algunos estudios realizados
con la levadura S. boulardiihan mostrado efectividad en el tra-
tamiento de las gastroenteritis enteroinvasivas como la produ-

Guias de practica clinica para el empleo de probidticos en el manejo de la diarrea aguda infecciosa

Recomendacion  Nivel de

evidencia
ESPGHAN, 2014
Lactobacillus GG (>10"° UFC/dia) y Puede ser considerado en el manejo de nifios con gastroenteritis Fuerte Bajo
Saccharomyces boulardii (250-750 mg/dia) aguda como adyuvante a la terapia de rehidratacion
Lactobacillus reuteri, cepa DSM 17938 (10° UCF) Puede ser considerado en el manejo de nifios con gastroenteritis Débil Muy bajo
aguda como adyuvante a la terapia de rehidratacion
Enteracoccus faecium (cepa SF68) No debe utilizarse en el manejo de los nifios con gastroenteritis Fuerte Bajo
aguda debido a problemas de seguridad
World Gastroenterology Organization (WGQ0), 2017
Lactobacillus rhamnosus GG (>10' UFC/dia) Se ha confirmado que diferentes cepas de probidticos, entre las que se 1
- - X ’ incluyen L. reuteri ATCC 55730, L. rhamnosus GG, Lactobacillus casei
o i, e & i B0 DEL el DN-114.001 y Saccharomyces cerevisiae (boulardii), son Gtiles para !
L. reuteriDSM 17938, de 10%a 4 X 10° UFC reducir la severidad y duracion de la diarrea infecciosa aguda infantil 2
en un dia. Los mecanismos de accién son especificos de cada cepa
Escherichia coliNissle 1917 3
Lactobacillus acidophilus, 10 X 10° UFC 3
L. acidophilus y Bifidobacterium bifidum, 3 X 10° UFC 3
L. acidophilus y Bifidobacterium infantis, 3 X 10° UFC 3
L. acidophilus rhamnosus 573L/1, 573L/2, 573/3,1,2 X 10" UFC 2
Lactobacillus helveticus R0052 y L. rhamnosus RO011 2
Lactobacillus delbrueckii var. bulgaricus, L. acidophilus, 2
Streptococcus thermophilus, B. bifidum (cepas LMG-P17550,
LMG-P 17549, LMG-P 17503 y LMG-P 17500)
10% UFC, 10% UFC, 10° UFC y 5 X 108 UFC
Bacillus mesentericus, Clostridium butyricumy Enterococcus 3
fagcalis (1,1 X 107 UFC), C. butyricum (2,0 X 107 UFC),
E. faecalis (3,17 X 10° UFC)
L. acidophilus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus bulgaricus, 3
Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium breve, B. infantis,
Bifidobacterium longum, S. thermaphilus (VSL#3)
L. acidophilus, L. rhamnosus, B. longum, S. boulardii 3
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WGO, 2017"°

dos veces al dia

L. thamnosus GG, 10'0 UFC,
una o dos veces al dia

antibioterapia

cida por ameba. La WGO recomienda el empleo de Lactobaci-
Ilus GG (10'°-10" UFC, dos veces al dia) en la prevencién de la
diarrea nosocomial®. También el empleo de probiéticos afiadi-
dos a las soluciones de rehidratacién oral es seguro y tiene un
claro beneficio, si bien se necesitan mas estudios para poder
establecer su empleo de manera habitual.

En resumen, y aunque es dificil extraer conclusiones defini-
tivas, ya que la metodologia utilizada en los distintos estudios
es muy heterogénea, con distintas especies de microorganis-
mos y en dosis muy variables, basandose en los datos anterio-
res las principales GPC y protocolos contemplan el empleo de
probiéticos de eficacia comprobada y en dosis adecuadas,
siendo las cepas con mds evidencia cientifica Lactobacillus GG
y S. boulardii.

En la tabla 1 se resumen las indicaciones de las GPC para el
uso de probidticos en el manejo de la diarrea aguda infecciosa.

Prevencion de la diarrea
asociada a antibioticos

El consumo de antibiéticos es muy frecuente en los paises de-
sarrollados, y en los nifios es tres veces mayor que en la pobla-
cion adulta. La antibioterapia puede alterar la resistencia a la
colonizacién de la microbiota intestinal y ocasionar una diver-
sidad de sintomas, entre los que destaca la diarrea. Denomina-
mos «diarrea asociada a antibiéticos» (DAA) a la que aparece
desde el inicio del tratamiento antibiético y hasta 3-8 semanas
después, y que es inexplicable por otra causa.

La incidencia de la DAA en los nifios se sitda entre el 11 y el
40%, segun las diferentes estadisticas. Practicamente todos
los antibi6ticos pueden desencadenarla, pero es méas habitual
con los de amplio espectro 0 que incluyan bacterias anaero-
bias, como las aminopenicilinas, las cefalosporinas y la clinda-
micina. En nuestro medio, la asociacion de amoxicilina-acido
clavulanico es la causa més comin de esta patologia, con una
incidencia del 23% de los tratamientos pautados con este an-
tibiético. No se han demostrado diferencias significativas en la
incidencia de DAA en funcién de la forma de administracidn,

Guias de practica clinica para el empleo de probidticos en la prevencion de la diarrea asociada a antibioticos

Probiético-dosis Eficacia-observaciones Recomendacion Nivel de
evidencia
ESPGHAN, 2016
Saccharomyces boulardii, cepa de S. cerevisiae  El Grupo de Trabajo de Probidticos y Prebiticos recomienda emplear estas Fuerte Medio
dos cepas para prevenir la diarrea asociada a antibiéticos
Lactobacillus rhamnosus GG Fuerte Medio

S. boulardii, cepa de S. cerevisiae (250-500 mg),  En la diarrea asociada a antibi6ticos existe una fuerte evidencia de la 1
eficacia de S. boulardii o L. thamnosus GG en nifios que estan recibiendo

oral o parenteral, aunque los pacientes hospitalizados son méas
susceptibles a sufrir este problema.

La clinica ocasionada por los antibiéticos o por Clostridium
difficile abarca un amplio espectro de signos y sintomas, desde
una diarrea leve y autolimitada hasta cuadros graves como la
colitis seudomembranosa. El tratamiento consistird en inte-
rrumpir el uso del antibidtico y proporcionar un adecuado so-
porte con fluidoterapia, eligiendo la via oral siempre que sea
posible. La mayoria de las DAA responden adecuadamente a la
suspension de la antibioterapia; si la infeccion lo requiere, se
valorara otro antibiético alternativo.

Aunque son muchos los estudios que han evaluado el em-
pleo de probidticos en el tratamiento y la prevencién de la
DAA, la mayoria son muy heterogéneos y presentan serios pro-
blemas metodoldgicas; han sido realizados con mltiples ce-
pas, con dosificacion y duracién del tratamiento diferentes y en
pacientes con distintas edades y patologfas, lo que dificulta
sacar conclusiones claras. Una consideracion importante es
que la efectividad del tratamiento es especifica de cepa, por
lo que no es posible extrapolar los beneficios evidenciados en
los ensayos clinicos controlados al resto de las cepas probi6ti-
cas. También hay que tener en cuenta la dosificacion a la que
la cepa es eficaz y la duracion del tratamiento.

Los ensayos llevados a cabo han podido demostrar que
los probidticos en combinacién con antibiéticos reducen el
riesgo de diarrea asociado a estos farmacos, aunque, por el mo-
mento, no se dispone de estudios concluyentes para recomen-
dar de manera sistematica el empleo conjunto de probiéticos
y antibiéticos. Sin embargo, algunas cepas, principalmente
S. boulardii'y Lactobacillus GG, han demostrado eficacia para
disminuir la incidencia de DAA. Los pacientes tratados con pro-
bidticos en dosis altas (=5 X 10° UFC/dia) presentan una me-
nor prevalencia de diarrea que el grupo tratado con placebo,
siendo necesario tratar a 7 pacientes con probiéticos para evi-
tar un caso de DAA (NNT= 7). Su administracion debe realizar-
se al principio del tratamiento, no cuando se ha desencadena-
do el cuadro, y ha de prolongarse durante todo el tratamiento
antibiético.
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En la tabla 2 se sefialan los probiéticos que cuentan con eviden-
cia cientifica segn las GPC para su uso en la prevencién de
la DAA en nifios. Las recientes revisiones de la WG0'y de la
ESPGHAN' coinciden en considerar que las cepas con mayor evi-
dencia para prevenir la diarrea en los nifios que estan recibiendo
antibioterapia son Lactobacillus GG y S. boulardii, por lo que reco-
miendan su empleo'™. Al igual que en la diarrea infecciosa, y con-
siderando la alta prevalencia de la DAA en la poblacién infantil,
deberiamos contemplar, en muchos casos, la utilizacién concomi-
tante de probiéticos cuando los nifios estan recibiendo tratamien-
to antibiético, ya que seguramente tendrfa un impacto coste/bene-
ficio con resultados econdémicamente satisfactorios'™.

Conclusiones

e Cada vez se da mayor importancia a la modulacién de la
microbiota intestinal mediante el empleo de probiéticos,
prebidticos y simhi6ticos para tratar diversas enfermedades.

e £l efecto del probidtico debe valorarse en funcién de la cepa
utilizada, la dosis y la duracién del tratamiento.

® | as situaciones en las que el empleo de los probiéticos tiene
mayor nivel de evidencia cientifica son el tratamiento de la
diarrea aguda infecciosa y la prevencion de la DAA.

e | 0s organismos probi6ticos que cuentan con mas evidencia
en estas patologias son la levadura S. boulardii'y la cepa L.
rhamnosus GG.

e Para la inclusion de probiéticos y prebidticos en las GPC se
requieren estudios aleatorizados y de seguimiento con un
tamafio muestral adecuado y que demuestren su eficacia y
seguridad. I
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