Promocion y prevencion

Recomendaciones y evidencias
sobre el uso racional de probioticos

en Pediatria

PUNTOS CLAVE

° El empleo de probiéticos en ninos se considera seguro,
incluso utilizando dosis elevadas. Se deben extremar las
precauciones en grupos de riesgo: prematuros, inmuno-
deprimidos, pacientes criticos, portadores de vias centra-
les, cardiopatas y nifios con sindrome de intestino corto.

° Existen efectos beneficiosos comunes al empleo de to-
dos los probidticos, pero cuanto mas definido y especifi-
co sea el efecto clinico que queramos obtener, mas limi-
tado sera el numero de cepas concretas que sean
capaces de conseguirlo.

° El uso de los probidticos en la practica clinica debe ser
racional, en base a la evidencia disponible sobre la efica-
cia de cepas especificas en patologias concretas.

° Existen recomendaciones de sociedades cientificas so-
bre el uso de cepas especificas, dosis y duracion de su
administracion en el tratamiento de la diarrea aguda
viral, la prevencion de la diarrea asociada a antibidticos,
la prevencién de la diarrea nosocomial, el tratamiento de
la colitis ulcerosa y la prevencion de la reservoritis en |a
enfermedad inflamatoria intestinal.

RESUMEN

El empleo de probiéticos en la practica clinica es una reali-
dad, aunque los estudios publicados hasta la fecha sobre su
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eficacia en diferentes patologias no siempre muestran resulta-
dos concluyentes que posibiliten un uso racional de los mis-
mos. El presente articulo trata de revisar la evidencia existente
y las recomendaciones que las sociedades cientificas realizan
en la actualidad sobre el uso de probiéticos en el nifio.

INTRODUCCION

Los probidticos son microorganismos vivos que, ingeridos en
cantidad adecuada, tienen un efecto beneficioso sobre la salud
del individuo.

Aspectos generales que deben tenerse en cuenta:

Los efectos clinicos son cepa-especificos y dosis-dependi-
entes. Actualmente se considera que existen beneficios gene-
rales ligados a mecanismos de accion que practicamente todos
los probiéticos estudiados son capaces de llevar a cabo. Sin em-
bargo, cuanto mas definido y especifico sea el efecto clinico que
queramos obtener, mas limitado sera el ndmero de cepas con-
cretas que sean capaces de conseguirlo.

Los estudios sobre la relacion dosis-efecto son todavia esca-
sos y las dosis utilizadas, tanto terapéuticas como preventivas,
son, en general, muy variables. Ademas, debemos tener en
cuenta factores que pueden afectar la dosis final efectiva, entre
los que destacan:

° Elempleo concomitante de antibiéticos. En aquellas si-

tuaciones en las que se indiquen probidticos con bacte-
rias sensibles a los antibioticos que toma el paciente, se
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recomienda separar la ingesta de uno y otro por lo me-
nos dos horas. De forma similar, en los casos en los que
se emplee Saccharomyces boulardii y el paciente esté
tomando antifungicos deberdn separarse las ingestas
para minimizar el efecto que pueda tener en la reduc-
cion de microorganismos viables.

La viabilidad de las bacterias puede verse afectada
cuando se someten a temperaturas elevadas, por lo que,
de forma general no deben mezclarse con bebidas ca-
lientes y esperar a que el agua esté a temperatura am-
biente cuando se reconstituya una formula lactea su-
plementada con probiéticos para prevenir lainactivacion
de la cepa.

El uso de antisecretores o la administracion del probio-
tico directamente mas allad del estémago (yeyunosto-
mia, sondas transpildricas) resultan en un incremento
en el numero de organismos viables que llega al intesti-
no delgado.

Los efectos adversos mas co-
munmente descritos son el meteorismoYy la flatulencia asocia-
dosasuingestaoral que, porlo general, son leves y transitorios.
Otras complicaciones son mucho mas infrecuentes e incluyen
el desarrollo de infecciones sistémicas, la transferencia de
plasmidos que codifican resistencias a antibidticos, efectos
metabdlicos indeseables (produccion de D-lactato, deconjuga-
cion de sales biliares) y efectos inmunoldgicos no beneficiosos
en situaciones especiales. Se deben extremar las precauciones
antes de decidir su utilizacion en prematuros, inmunodeprimi-
dos, pacientes criticos, portadores de vias centrales, cardidpa-
tas y nifos con sindrome de intestino corto en los que existen
factores que pueden favorecer la aparicién de dichas complica-
ciones™.

En la actualidad existen
numerosos productos comercializados con probiéticos que va-
rian enormemente en su composicion y comercializacion. Es
importante que en el etiquetado consten datos tales como: las
cepas que contienen, la fecha de caducidad que nos asegura el
numero de microorganismos en condiciones de viabilidad co-
rrectas (expresado en unidades formadoras de colonias o ufc) y
los excipientes o componentes empleados como matriz de en-
capsulacion entre los que pueden existir alérgenos (circunstan-
cia a tener en cuenta especialmente cuando se plantea su uso
en nifios con alergia alimentaria).

Recomendaciones y evidencias sobre el uso racional de probidticos en Pediatria

El empleo de los probidticos debe llevarse a cabo de forma
racional, teniendo en cuenta qué cepas son las mas adecuadas
para cada patologia y cuales son los efectos clinicos beneficio-
sos demostrados hasta la fecha ( ).

Varias revisiones analizan la utilidad de los probidticos en
conjuntoy 3 metaanalisis especificos de cepa demuestran que
cuandose inician en las primeras 24 horas del proceso y a dosis
apropiadas, son capaces de acortar la duracion de la diarrea en
aproximadamente un dia, disminuir de forma significativa el
numero de deposiciones en el segundo dia de tratamiento y
reducir el riesgo de que la diarrea se prolongue mas de 4 dias.
En el Ultimo afo se han publicado dos amplios estudios nor-
teamericanos que, sin embargo, no obtienen diferencias en la
evolucién de nifios con gastroenteritis aguda tratados con pro-
bidticos frente a los que reciben un placebo. De numerosos fac-
tores que pueden haber influido en este resultado, destaca la
tardanza en el inicio del tratamiento, que no se efectud en las
primeras 24 horas en la gran mayoria de los casos**.

Actualmente, la European Society for Pediatric Gastroente-
rology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN) y la European So-
ciety for Pediatric Infectious Diseases (ESPID) recomiendan el
empleo precoz de probiéticos de forma adyuvante a la suerote-
rapia en el tratamiento de la diarrea aguda viral y especialmen-
te aquellos sobre los que hay mayor evidencia en relacién a
dosis y eficacia en los metaanalisis especificos: S. boulardii, Lac-
tobacillus GGy Lactobacillus reuteri DSM17938*.

La ultima revision Cochrane, publicada en 2019, muestra una
reduccién en laincidencia de DAA del 19 al 8% en el grupo tratado
con probidticos frente al no tratado o con la toma de placebo,
siendo necesario tratar 6 para prevenir un caso de diarrea. La evi-
dencia ademas sugiere que podrian reducir la duracion de la dia-
rrea, cuando esta aparece, en casi un dia®. La revision por parte de
la ESPGHAN de estudios pediatricos incluye 5 empleando Lacto-
bacillus GGy 6 S. boulardii, con resultados similares. En base a ella
recomienda valorar segun las caracteristicas del paciente y el tipo
de antibidtico la decision de indicar el probiético. En caso de em-
plearlo, se primaran aquellos en los que hay evidencia clara (Lac-
tobacillus GG, S. boulardii) y su administracién debera realizarse
siempre al principio del tratamiento y hasta su finalizacion®.
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Tabla 1.

Diarrea aguda viral

Diarrea asociada a
antibidticos

Cdlico del lactante
Infecciones
nosocomiales
Enfermedad
inflamatoria

intestinal

Enterocolitis
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ESPGHAN, ESPID (2014): tratamiento adyuvante a las soluciones de rehidratacion, con inicio en las primeras 24 h. Empleo preferente de

cepas con efecto demostrado:
Saccharomyces boulardii 250-750 mg/d (5-7 dias)
Lactobacillus GG 10" ufc (5-7 dias)
Lactobacillus reuteri 10%-4 x 108 ufc/d (5-7 dias)
No hay recomendaciones en relacion con otras cepas
ESPGHAN (2016): prevencion. Empleo preferente de cepas con efecto demostrado, durante toda la antibioterapia:
Saccharomyces boulardii 250-500 mg/dia
Lactobacillus GG 1-2 x 10%° ufc/dia
Consenso de grupo de expertos latinoamericanos (2015):
Tratamiento: Lactobacillus reuteri DSM 17938: 108 ufc/dia (21 dias)
Prevencion: Lactobacillus reuteri DSM 17938: 108 ufc/dia (3 meses)
ESPGHAN (2018): para prevenir la diarrea nosocomial, se recomienda el empleo durante la estancia hospitalaria de Lactobacillus GG
10°%-2 x 10 ufc/dia
No hay evidencia suficiente para recomendar el uso de probiéticos en la prevencién de infecciones respiratorias nosocomiales
ECCO/ESPGHAN (2012): puede emplearse en casos de brote leve de colitis ulcerosa con intolerancia a salicilatos:
VSL#3 4-9 x 10™ ufc, 2 veces/dia
Puede valorarse su empleo en la prevencion de la reservoritis aguda y en el tratamiento de mantenimiento de la reservoritis cronica:
VSL#3 4-9 x 10™ ufc, 2 veces/dia
Grupo de Nutricién y Metabolismo Neonatal de la Sociedad Espafiola de Neonatologia (2014): considerar el uso de probicticos para
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necrotizante

|a prevencion de ECN en situaciones de alto riesgo (prematuro <32 semanas de gestacion o <1500 g). Empleo preferente de una

combinacion de Bifidobacteriumy Lactobacillus, iniciando el tratamiento precozmente, y manteniéndolo hasta alcanzar una edad
gestacional corregida de 36-37 semanas o hasta el alta
L acidophilus + B. infantis (Infloran®): 10° ufc cada cepa, 2 veces/dia
Bifidobacterium infantis + Bifidobacterium bifidum + Streptococcus thermophilus: 10° ufc cada cepa, 1 vez/dia
Bifidobacterium bifidum NCDO 1453 + Lactobacillus acidophilus NCDO 1748 10° ufc cada cepa, 2 veces/dia

La mayoria de los estudios y revisiones publicadas muestran
que la administracion a largo plazo de los probidticos puede
otorgar un efecto preventivo sobre las infecciones respiratorias,
especialmente de vias altas, si bien es un beneficio discreto. No
obstante, persisten cuestiones sin resolver sobre qué cepas
usar y cuando recomendarlas, ya que solo dos han sido exami-
nadas en al menos 2 estudios bien disefados (Lactobacillus GG
y Bifidobacterium lactis BB-12). Mientras el primero si parece
ofrecer resultados positivos sobre infecciones respiratorias, el
segundo no, y con ninguno de ellos se consigue prevenir infec-
ciones gastrointestinales, si bien el efecto se ha estudiado solo
en meses de invierno en los que la incidencia de estas es me-
nort.

Todas las sociedades consideran que no hay evidencias sufi-
cientes en la actualidad sobre las que hacer una recomenda-
cion en este apartado.

La ultima revision de datos sobre la eficacia de los probiéti-
cos en la diarrea nosocomial son los publicados por el grupo de
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trabajo en prebiéticos y probidticos de la ESPGHAN, que incluye
8 estudios aleatorizados, de los que 3 comparan la administra-
cion de Lactobacillus GG frente a placebo. El analisis de estos
muestra una reduccion en el riesgo de diarrea nosocomial del
13,8 al 5,2% a favor de los que reciben tratamiento con Lacto-
bacillus GG durante su estancia hospitalaria. No se aprecian sin
embargo diferencias en el tiempo de hospitalizacion, la dura-
cion de la diarrea y la tasa de infecciones por rotavirus asinto-
maticas. Con todo ello, la ESPGHAN recomienda que, en caso de
considerar el empleo de probidticos para prevenir diarreas no-
socomiales, deberia utilizarse el Lactobacillus GG’.

Existen pocas evidencias sobre un efecto protector sobre in-
fecciones nosocomiales respiratorias, no estando recomenda-
do el uso de probidticos para prevenirlas.

Disponemos de pocos datos sobre la eficacia del L. reuteri
DSM 17938 en la prevencion del colico del lactante, proceden-
tes fundamentalmente de un Unico estudio en el que su admi-
nistracion durante 90 dias consigue respecto al grupo placebo,
una disminucién de 38 a 71 minutos de llanto/dia, una reduc-
cion en el nimero de regurgitaciones/dia (de 4,6 a 2,9) y un

Form Act Pediatr Aten Prim. 2019;12(4):213-7

©AEPap 2019 - Copia para uso personal, se prohibe la reproduccién y/o transmisién de este documento por cualquier medio o formato « www.fapap.es « ISSN | 2171-6811



B. Espin Jaime

aumento en el nimero de deposiciones/dia (de 3,6 a 4,2). La
evidencia es mayor sobre su papel como tratamiento, ya que
varios metaanalisis y una revision Cochrane de 2019 coinciden
en concluir que existe un efecto beneficioso en lactantes que
reciben L. reuteri DSM 17938 respecto a los que reciben placebo,
aunque este beneficio parece leve (reduccion del tiempo de
llanto a las 3 semanas de vida en aproximadamente 40 minu-
tos/dia) y principalmente se obtiene en aquellos nifios alimen-
tados con lactancia materna exclusiva®.

Ninguna otra cepa estudiada ni mezclas de probidticos han
mostrado eficacia y no existen recomendaciones por parte de
las sociedades cientificas sobre el empleo de L. reuteri DSM
17938 en lactantes con cdlico, mas alla de las efectuadas por
grupos de expertos®.

En 2017, una revision Cochrane sobre la eficacia de interven-
ciones dietéticas en nifios con TFG ligado al dolor abdominal
incluye 13 estudios con probidticos comparados con placebo. El
analisis de los datos globales refleja una mejoria en la intensi-
dad del dolor a los 3 meses, siendo necesario tratar 8 para ob-
tener beneficio en 1*°. Desafortunadamente, las cepas y dosis
empleadas son muy heterogéneas y solo se ha publicado hasta
la fecha un metaanalisis cepa-especifico en 2011 que evalta el
papel del Lactobacillus GG a dosis de 10%°-10* ufc, 2 veces al
dia. Incluye 3 estudios en los que se obtienen mayores tasas de
respondedores respecto al placebo en forma de disminucion en
la intensidad del dolor, aunque no en la frecuencia de este.
Cuando el analisis se centra en las entidades clinicas, solo se
aprecia una mejoria significativa en pacientes con sindrome de
intestino irritable, sin encontrar efecto beneficioso en relacion
con las caracteristicas o la frecuencia de las deposiciones ni en
otras entidades clinicas como la dispepsia funcional. En los ul-
timos anos se han publicado hasta 5 estudios que emplean L.
reuteri DSM 17938 a dosis de 102 ufc/d durante 4 semanas, en-
contrando en 3 de ellos una reduccion en la intensidad del do-
lor de forma significativa respecto a placebo®.

Aunque todos estos datos son alentadores, es necesario ob-
tener mas evidencia para recomendar el uso de probidticos en
ninos con TFG ligados al dolor abdominal.

Los metaanalisis y revisiones coinciden en el nulo efecto pre-
ventivo que tienen en el asma, la rinoconjuntivitis alérgica y la
alergia alimentaria y solo aprecian una reduccion en el riesgo
de desarrollar dermatitis atépica (DA) si se emplean mezclas de
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probiéticos en vez de una Unica cepa. Un Unico metaanalisis
analiza la importancia del momento de la suplementacion,
concluyendo que el mayor beneficio se obtendria si se combina
laadministracion de los probidticos durante el periodo prenatal
y posnatal*.

Actualmente solo la World Allergy Organization recomienda
de forma genérica el uso de probidticos, tanto en el periodo pre-
natal como posnatal, para prevenirla DA en nirios con alto riesgo,
sin especificar cepas, dosis ni duracion de la suplementacién™™.

La indicacion de los probiéticos en la DA ha sido sujeto de
amplia controversia, en gran medida debido a la gran heteroge-
neidad en cepas, dosis, combinacion con prebiéticos y duracion
de los tratamientos en los diferentes estudios. Aunque los da-
tos sugieren que en nifos mayores de 2 anos se consigue un
leve descenso en el puntaje de SCORAD, la posible relevancia
clinica es incierta por lo que no hay recomendaciones sobre el
papel de los probidticos en el arsenal terapéutico de la DA*

En cuantoa la alergia alimentaria, una reciente revision de 4
estudios en los que se valora fundamentalmente el papel del
Lactobacillus GG en el tratamiento de nifios con alergia a las
proteinas de la leche de vaca muestra que el porcentaje que
alcanza la tolerancia oral a los 3 afios es significativamente ma-
yor en los que reciben el probidtico frente a los que no*’.

Los metaanalisis publicados hasta la fecha muestran que el
empleo de probidticos en prematuros menores de 34 semanas
y 1500 gramos disminuye la mortalidad y la incidencia de ECN,
aungue auin no hay suficientes datos que nos indiquen con qué
cepas y a qué dosis se obtiene la mayor eficacia*. El Grupo de
Nutricion y Metabolismo Neonatal de la Sociedad Espafiola de
Neonatologia en 2014 considera que el uso de probidticos pue-
de ser recomendado en situaciones de alto riesgo de ECN y de-
beria tenerse en cuenta en el prematuro <32 semanas de ges-
tacion o <1500 g, si bien su uso, en especial en los recién
nacidos con menos de 1000 g, debe someterse a una estrecha
monitorizacion. Deberia emplearse preferentemente una com-
binacién de Bifidobacterium y Lactobacillus, indicarse precoz-
mente, en cuando el neonato inicia la nutricion enteral y man-
tenerse hasta alcanzar una edad gestacional corregida de
36-37 semanas o hasta el alta a domicilio®.

No estan indicados los probiéticos en el tratamiento de la
enfermedad de Crohn y hay escasas evidencias sobre las que
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recomendar su uso en la colitis ulcerosa en la edad pediatrica. Un
Unico estudio con 29 nifos muestra que el empleo de la mezcla
VSL#3 junto al tratamiento con salicilatos obtiene en casos de
actividad inflamatoria leve mejores tasas de induccion de remi-
sion y mantenimiento al afio de seguimiento frente a placebo.
Mas evidencias existen en pacientes adultos y actualmente se
contempla la posibilidad del tratamiento con probidticos en
aquellos casos de colitis ulcerosa leve que muestran intolerancia
alos salicilatos. Junto a ello, la reservoritis (una complicacién que
puede aparecer con el tiempo en pacientes colectomizados) pue-
de beneficiarse del empleo de probidticos. Concretamente la
mezcla VSL#3 puede ayudar a prevenir su aparicion o la de recai-
das tras un primer episodio de reservoritis*.

Otras patologias se postulan como beneficiarias del trata-
miento con probiéticos, pero la evidencia disponible en la ac-
tualidad es escasa. Entre ellas destacan la fibrosis quistica, la
esteatohepatitis, la mastitis cronica y la erradicacion de la in-
feccion por Helicobacter pylori.
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