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PALABRAS CLAVE Resumen

Probiéticos; Introduccion: El uso de los probidticos es comin en la practica clinica. Existe un nimero signi-
Enfermedades ficativo de estudios que apoyan la eficacia de los probidticos en algunos trastornos digestivos.
gastrointestinales; Sin embargo, el desconocimiento de la evidencia cientifica y las diferentes presentaciones y
Consenso; composiciones microbianas de los probidticos disponibles dificultan su prescripcion.

Adultos; Objetivo: Proveer al clinico de una revision consensuada sobre los probioticos y recomendacio-
Nifos; nes de su uso en gastroenterologia.

México Material y métodos: Se seleccionaron los ensayos clinicos controlados, metaanalisis y revisio-

nes sistematicas publicados hasta 2015, usando los términos MESH: probiotics, gastrointestinal
diseases, humans, adults and children. Se utilizé la metodologia Delphi. Diecisiete gastroente-
rologos de adultos y 12 de ninos elaboraron enunciados los cuales fueron votados hasta obtener
acuerdo > 70%. Para cada enunciado se evalué el nivel de evidencia basado en el sistema GRADE.
Resultados y conclusiones: Se generaron 11 enunciados sobre conceptos generales de probio-
ticos y 27 enunciados sobre uso de probioticos en enfermedades gastrointestinales tanto en
ninos como en adultos. El grupo de consenso recomienda el uso de probioticos en las siguientes
condiciones clinicas: prevencion de la diarrea asociada a antibioticos, tratamiento de la diarrea
aguda infecciosa, prevencion de infeccion por Clostridium difficile y enterocolitis necrosante,
para disminuir los eventos adversos de la terapia de erradicacion del Helicobacter pylori, el
alivio de los sintomas del sindrome de intestino irritable, en el estrefimiento funcional del
adulto, para inducir y mantener la remision en pacientes con colitis ulcerosa crénica idiopatica
y pouchitis, y en la encefalopatia hepatica oculta y manifiesta.

© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS The Mexican consensus on probiotics in gastroenterology

Probiot.ics; - Abstract

G.astromtestmal Introduction: Probiotics are frequently prescribed in clinical practice. Their efficacy in treating
ClrzEses gastrointestinal disorders is supported by a significant number of clinical trials. However, the
Consensus; correct prescription of these agents is hampered due to a lack of knowledge of the scientific
Ad?“t-"; evidence and to the different presentations and microbial compositions of the probiotics that
Ch1lfjren; are currently available.

Mexico

Aim: To provide the clinician with a consensus review of probiotics and recommendations for
their use in gastroenterology.

Materials and methods: Controlled clinical trials, meta-analyses, and systematic reviews
published up to 2015 were selected, using the MESH terms: probiotics, gastrointestinal diseases,
humans, adults, AND children. The Delphi method was employed. Eighteen gastroenterologists
treating adult patients and 14 pediatric gastroenterologists formulated statements that were
voted on until agreement > 70% was reached. The level of evidence based on the GRADE system
was evaluated for each statement.

Results and conclusions: Eleven statements on the general concepts of probiotics and 27 sta-
tements on the use of probiotics in gastrointestinal diseases in both adults and children were
formulated. The consensus group recommends the use of probiotics under the following clini-
cal conditions: the prevention of diarrhea associated with antibiotics, the treatment of acute
infectious diarrhea, the prevention of Clostridium difficile infection and necrotizing enteroco-
litis, the reduction of adverse events from Helicobacter pylori eradication therapy, relief from
irritable bowel syndrome symptoms, the treatment of functional constipation in the adult, and
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the induction and maintenance of remission in patients with ulcerative colitis and pouchitis,
and the treatment of covert and manifest hepatic encephalopathy.

© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

Los probioticos, considerados como microorganismos vivos
que benefician la salud, son usados con frecuencia en la
practica clinica. Existen evidencias consistentes de que
el uso de probidticos puede prevenir o ser util en el
tratamiento de diversas enfermedades, particularmente
en trastornos gastrointestinales, tanto en adultos como en
nifios' . La mayoria de los gastroenterélogos en México
y a nivel mundial recomienda el uso de probidticos. Sin
embargo, en la practica clinica el médico se enfrenta a
una amplia variedad de productos comerciales con diferen-
tes presentaciones (capsulas, tabletas, sobres, ampolletas,
alimentos, suplementos, formulas lacteas, etc.) con dosis
y composiciones microbianas variables que hacen dificil la
eleccion de un probioético. Aunque se han publicado diver-
sas guias sobre el uso de probi6ticos’?#, estas son poco
conocidas por el especialista en México®.

Objetivo

El propdsito del Consenso mexicano sobre probidticos de la
Asociacion Mexicana de Gastroenterologia es el de proveer
un documento sobre los conocimientos generales de los pro-
bidticos y recomendaciones del uso de estos productos en
el tratamiento de enfermedades gastrointestinales en ninos
y en adultos. Estas recomendaciones estan basadas en una
extensa revision de la literatura y en la opinién consensuada
de especialistas.

Métodos

Se utilizd el proceso Delphi® para el desarrollo del consenso.
Los pasos principales de este proceso fueron los siguien-
tes: a) seleccion del grupo de consenso; b) identificacion de
areas de importancia clinica; c) revision sistematica de la
literatura para identificar la evidencia de apoyo a los enun-
ciados; d) elaboracion de enunciados; e) rondas de votacion
anénima por via electrdnica con discusion y analisis de resul-
tados, correccion y modificacion de enunciados.

Se elaboraron 2 grupos de enunciados: los relativos a
conceptos generales de los probiodticos y los enunciados
especificos sobre el uso de probidticos en enfermedades
gastrointestinales. Estos ultimos incluyeron enunciados rela-
tivos al uso de probidticos en gastroenterologia en pacientes
adultos y en edad pediatrica.

Para los enunciados especificos sobre el uso de probioti-
cos en gastroenterologia se realizd una busqueda exhaustiva
en las siguientes bases de datos: The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE (PubMed),
EMBASE (Ovid), LILACS, CINAHL, BioMed Central y World
Health Organization International Clinical Trials Registry

Platform (ICTRP). La estrategia de busqueda incluyo un filtro
validado para la identificacion de ensayos clinicos, revi-
siones sistematicas y guias de practica clinica utilizando
los siguientes términos MeSH: (*‘probiotics’’ [MeSH Terms]
OR *‘probiotics’’ [All Fields]) AND (*‘gastrointestinal disea-
ses’’ [MeSH Terms] OR (*‘gastrointestinal’’ [All Fields] AND
“‘diseases’’ [All Fields]) OR *‘gastrointestinal diseases’’ [All
Fields])AND ((Randomized Controlled Trial[ptyp] OR sys-
tematic[sb]) AND ‘‘humans’’ [MeSH Terms] AND ‘‘adult’’
[MeSH Terms]) AND Clinical Trial [ptyp] OR Controlled Cli-
nical Trial [ptyp] OR Randomized Controlled Trial [ptyp] OR
systematic [sb] OR Meta-Analysis [ptyp] OR Practice Guide-
line [ptyp]’’. Se incluyeron todas aquellas guias de practica
clinica, revisiones sistematicas y ensayos clinicos que ana-
lizaron la administracion de probidticos en comparacion
con placebo o cualquier otro probiodtico, para el trata-
miento de enfermedades gastrointestinales en poblacion
adulta y pediatrica publicados hasta el ano 2015. No fue-
ron elegibles aquellos estudios con diseno abierto, cruzado,
cuasiexperimental, observacional, narrativos y reporte de
casos. Solamente se evaluaron las publicaciones en idioma
espanol e inglés.

Mediante 2 revisores independientes, se llevo a cabo la
evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos uti-
lizando los criterios de la Colaboracion Cochrane para los
ensayos clinicos, AMSTAR para las revisiones sistematicas y
AGREE Il para las guias de préactica clinica’.

El grupo de trabajo formado por MAV, EM, ATAy SH elabo-
raron los enunciados generales. Dieciocho gastroenterdlogos
de adultos y 14 gastroenterdlogos de nifios participaron en
la elaboracion de los enunciados especificos en gastroen-
terologia. Cada enunciado fue votado en forma andénima
mediante un sistema de votacion electronica por todos los
miembros del grupo de consenso de acuerdo a las siguientes
opciones: totalmente de acuerdo, parcialmente de acuerdo,
incierto, parcialmente en desacuerdo y totalmente en desa-
cuerdo. Cada una de estas votaciones se presentaron ante
los miembros del grupo de consenso y se analizaron los
resultados después de descartar las respuestas indiferentes
mediante prueba de ji cuadrada de tendencia para determi-
nar el grado de acuerdo; las rondas se suspendieron cuando
existio mas del 70% de acuerdo con una significacion esta-
distica (p < 0.05). Una de las votaciones fue realizada en una
reunion presencial.

Por cada enunciado especifico, se evalud el nivel de
evidencia (muy alto, alto, moderado o bajo) basado en el sis-
tema GRADE'™ el cual contempla: A) limitaciones en
el disefio y riesgo de sesgo de los estudios, B) inconsistencia
de los resultados basada en la heterogeneidad de los estu-
dios; se considero substancial cuando fue mayor del 30%
(1 > 30%), C) ausencia de evidencia directa dependiendo de
las intervenciones y desenlaces evaluados en los estudios,
D) imprecision en los resultados analizando los intervalos
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de confianza de los resultados reportados y E) sesgo de
publicacion utilizando graficos de embudo. Para los grados
de recomendacion se utilizéd la palabra «recomendamos»
para un grado de recomendacion fuerte y «sugerimos» para
un grado de recomendacion débil.

Posteriormente, utilizando las respuestas del panel
Delphi, se generaron las recomendaciones basadas en 4 cri-
terios para determinar su fuerza y direccion: A) balance
entre beneficios y riesgos, B) confianza en la magnitud de
las estimaciones, C) valores y preferencias de los pacientes
y D) uso de recursos y costos’.

Resultados

En la figura 1 se presenta un diagrama de flujo con los
resultados de la blUsqueda en la literatura y el proceso
de seleccion de los estudios. La busqueda inicial identi-
fico 884 estudios. Se retiraron 364 estudios duplicados y se
excluyeron 376 por titulo y resumen que no cumplian con
los criterios de seleccion. Treinta y ocho estudios fueron
eliminados por tratarse de estudios cruzados, abiertos o cua-
siexperimentales, quedando un total de 106 estudios para la
revision final.

El grupo de consenso elabor6 10 enunciados sobre con-
ceptos generales de los probioticos y 27 enunciados sobre el
uso de probiodticos en enfermedades gastrointestinales. En 8
de estos 27 enunciados se analiz6 la evidencia tanto en adul-
tos como en ninos y se presentan como incisos del enunciado
principal.

Enunciados generales sobre probioticos

1. Los probiéticos son microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidades adecuadas, confieren un benefi-
cio para la salud del huésped

Acuerdo total: 96.3%; acuerdo parcial: 3.7%.

La definicion original de probioticos surgid de una
consulta a expertos internacionales convocados por la Orga-
nizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la

884 estudios identificados
por la busqueda de bases
de datos electrénicos

Se eliminaron de 364 estudios
por estar duplicados

v
520 estudios sometidos en
tamizaje por la revisién de
titulo y resumen

Fueron excluidos de 376
estudios

v
144 estudios evaluados
su elegibilidad en su texto
completo

Se excluyeron de 38 estudios
por su disefio:

o Abierto

¢ Cruzado

« Cuasi-experimental

v

106 estudios incluidos
en la revision

Figura 1  Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los
articulos incluidos en la revision.

Agricultura (FAO por sus siglas en inglés) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 2001"". Desde entonces ha sido
la definicion mas utilizada a nivel mundial. Recientemente la
Asociacion Cientifica Internacional para Prebioticos y Probio-
ticos (ISAPP por sus siglas en inglés)'? publicé un documento
de consenso para el uso apropiado del término probiotico en
el cual se mantiene la definicion propuesta de la FAO/OMS
con minimos cambios gramaticales y esta es la que decidid
adoptar el grupo mexicano de consenso sobre probioticos.

Esta definicion enfatiza 3 caracteristicas de los probio-
ticos: la viabilidad de los microorganismos, el nimero o
cantidad de los mismos y los efectos beneficiosos demos-
trados en la salud del hospedero.

2. Los prebidticos son compuestos no digeribles, fer-
mentables que resultan en la estimulacion selectiva del
crecimiento y actividad de un numero de especies/géneros
bacterianos de la microbiota que confieren beneficios para
la salud del huésped

Acuerdo total: 96.3%; acuerdo parcial: 3.7%.

La definicién de prebioticos ha cambiado a través del
tiempo. Gibson y Roberfroid' inicialmente propusieron el
concepto de «ingrediente alimentario no digerible que bene-
ficia al huésped al estimular selectivamente el crecimiento
y/o actividad de uno o un limitado nimero de especies bac-
terianas en el colon, y que por lo tanto mejora la salud».
En 2004 los autores revisan esta definicion y proponen que
los prebidticos son «ingredientes que al ser fermentados
selectivamente dan lugar a cambios especificos en la compo-
sicion y/o actividad de la microbiota intestinal confiriendo
beneficios tanto para la salud como para el bienestar del
individuo». Recientemente la Organizacion Mundial de Gas-
troenterologia (WGO por sus siglas en inglés)' ha definido
los prebidticos como «sustancias de la dieta (fundamen-
talmente polisacaridos no amilaceos y oligosacaridos no
digeribles por enzimas humanas) que nutren a grupos selec-
cionados de microorganismos que habitan en el intestino,
favoreciendo el crecimiento de bacterias beneficiosas sobre
las nocivas». Un prebiotico debe tener 3 caracteristicas: 1)
Ser no digerible, resistente al acido gastrico y enzimas pro-
teoliticas y no ser absorbido en el tubo digestivo proximal;
2) Ser fermentado por la microbiota intestinal y promotor
del crecimiento de bacterias beneficiosas y 3) Ser capaz de
producir efectos benéficos para la salud'. Los prebidticos
mas estudiados y con mayor evidencia cientifica son la inu-
lina, los fructooligosacaridos, los galactooligosacaridos, la
lactulosa y los oligosacaridos de la leche materna'.

Los prebiodticos estimulan el incremento del nimero de
bifidobacterias en el colon, aumento de la absorcion de cal-
cio y del peso de la materia fecal, reduccion del transito
gastrointestinal y posiblemente, de niveles de lipidos en
sangre'®.

3. Los simbidticos son productos que contienen probidti-
cos y prebidticos

Acuerdo total: 96.3%; acuerdo parcial: 3.7%.

El simbidtico al tener en forma combinada probioti-
cos y prebidticos puede actuar modulando la microbiota
intestinal'®. Tiene como objetivo que al llegar al intestino
los probidticos lo hagan acompanados de aquellas sustancias
prebioticas, que ayuden a su crecimiento y colonizacion.
Un ejemplo de simbiotico es la leche materna, ya que con-
tiene tanto bacterias lacticas (lactobacilos y bifidobacterias)
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como fructooligosacaridos y nucledtidos los cuales son nutri-
mentos que favorecen su desarrollo.

4. La cepa de un probiético se identifica con el género,
especie y la designacion alfanumérica. Por ejemplo, Lacto-
bacillus casei (L. casei) DN-114-001

Acuerdo total: 100%.

Existe un acuerdo en que los probioticos deben denomi-
narse de acuerdo al Cédigo Internacional de Nomenclatura
y la clasificacion de los organismos procariotas'’. La identi-
ficacion de un probidtico debe incluir:

1. Género: se refiere a un grupo de especies de microor-
ganismos con cualidades similares como caracteristicas
fisicas, productos o requerimientos metabolicos

2. Especie: es un grupo de cepas que comparten numerosas
propiedades estables

3. Cepa: es una poblacioin de microorganismos que descien-
den de una uinica célula o de un aislamiento en cultivo
puro

La importancia de conocer la nomenclatura de una cepa
probiética radica en que los beneficios para la salud de los
probioticos son especificos para cada especie.

5. Los productos farmacéuticos, alimentos, suplemen-
tos, férmulas infantiles o consorcios bacterianos que
definen el contenido microbiano de cepas especificas pue-
den ser considerados como probidticos. Los alimentos
fermentados que no definen el contenido microbiano vy el
consorcio bacteriano del trasplante de microbiota fecal no
son considerados como probidticos

Acuerdo total: 96.3%; incierto: 3.7%.

La ISAPP'? en el consenso publicado sobre el uso del tér-
mino probidtico hace las siguientes consideraciones:

Establece que si un alimento cuenta con un nivel de
1 x 10° unidades formadoras de colonias (UFC) por por-
cion, de bacterias reconocidas como probiéticos, se puede
considerar como que «contiene probioticos». En cambio,
establece que alimentos y suplementos alimenticos que con-
tienen microbios potencialmente benéficos, que no cubren
este requisito, deben considerarse como alimentos que
«contienen cultivos de bacterias vivas y activas», pero no
deben llamarse probidticos.

El yogur es un producto lacteo fermentado que contiene
la suma de Streptococcus thermophilus (S. thermophilus)
y Lactobacillus delbrueckii (L. delbrueckii) subespecie bul-
garicus. Existe evidencia suficiente del efecto benéfico del
yogur para la salud del huésped. Por lo tanto, los yogures
son probioticos’®.

El consorcio bacteriano del trasplante de microbiota
fecal no debe ser considerado como probiodtico, ya que
incluye un nimero desconocido de bacterias no clasifica-
das, hongos, parasitos y virus. Asimismo, no se conocen
cuales son los microorganismos responsables del beneficio
terapéutico y los efectos a largo plazo de los mismos se
desconocen'?.

6. Los mecanismos de accion de los probidticos son mul-
tiples v se han descrito con relacién al género, especie
y cepa. Los mecanismos de accion generales y comu-
nes en los probidticos son: aumentar la resistencia a la
colonizacion, normalizar la microbiota intestinal alterada,
promover la exclusiéon competitiva de patogenos, aumentar

la produccién de dcidos grasos de cadena corta, regular el
transito intestinal e incrementar el recambio de los ente-
rocitos

Acuerdo total: 92.59%; acuerdo parcial: 7.41%.

Las investigaciones sobre los probidticos sugieren que
proporcionan una amplia gama de posibles beneficios a la
salud. Sin embargo, los efectos descritos solo se pueden atri-
buir a la cepa o las cepas estudiadas, y no a la especie 0 a
todo el grupo de bacterias.

En general todos los probidticos afectan al ecosistema
intestinal estimulando los mecanismos inmunitarios y no
inmunitarios de la mucosa a través de antagonismo y com-
petencia con patdgenos potenciales'?.

La relacion que se mantiene entre intestino, microbiota
e inmunidad es muy compleja, y los efectos de los probioti-
cos dentro de este sistema pueden depender de la cepa del
probidtico o de la susceptibilidad del mismo individuo'?.

7. Los efectos benéficos para la salud del huésped de
los probidticos deben haberse demostrado en humanos en
ensayos clinicos controlados

Acuerdo total: 96.3%; acuerdo parcial: 3.7%.

El ensayo clinico controlado (ECC) es el estandar de
oro entre los diferentes tipos de estudios de investigacion
para generar la mejor evidencia cientifica relativa a una
intervencion médica por un farmaco, alimento o producto
biolégico'. Los efectos de cualquiera de estos deben ser
ensayados en individuos de la misma especie. Por ello, la
eficacia de los probidticos en la salud humana debe inves-
tigarse mediante ECC en humanos. Cualquier efecto de los
probi6ticos demostrado en animales no puede extrapolarse
al ser humano.

8. Los efectos benéficos demostrados de los probioticos
son solo aplicables a la cepa y a la condicién clinica espe-
cificas evaluadas en los ECC y revisiones sistemdticas y no
puede extrapolarse a otras cepas de la misma especie o a
diferentes situaciones clinicas

Acuerdo total: 100%.

Este enunciado enfatiza que las cepas bacterianas de
una misma especie de probidticos pueden tener acciones,
propiedades, caracteristicas y efectos terapéuticos signifi-
cativamente diferentes. Estas cualidades se engloban en el
concepto de especificidad de cepa. Asimismo, los desen-
laces terapéuticos con el uso de una cepa probidtica son
especificos para la entidad clinica en la cual se ha ensa-
yado dicho probiodtico. Asi por ejemplo: el Lactobacillus
plantarum (L. plantarum) cepa 299v*>?" ha mostrado que
mejora los sintomas del sindrome de intestino irritable (SIl),
mientras que L. plantarum MF1298 empeora los sintomas
en pacientes con SII”2. De la misma manera, Lactobacillus
rhamnosus (L. rhamnosus) GG (LGG) es efectivo para pre-
venir la diarrea asociada a antibioticos (DAA)?* pero no lo
es para la prevencion de infeccién urinaria®*. El desconoci-
miento del concepto de especificidad de cepa por el médico
o consumidor de probio6ticos puede ocasionar una interpreta-
cion o extrapolacion erroneas de la investigacion cientifica y
resultar en una mala indicacion o ineficacia de un probidtico.

9. Los efectos benéficos de una cepa probidtica obser-
vados en un grupo de poblacion especifico (por ejemplo,
poblacién pedidtrica) no pueden extrapolarse a otros grupos
poblacionales (poblacion adulta) o condiciones fisioldgicas
(embarazo)

Acuerdo total: 100%.
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Los efectos sobre la salud deben documentarse conside-
rando la cepa especifica que se administra en un producto.
Las diferentes cepas probidticas que se han usado deben
contar con evidencias de efectos clinicos en por lo menos
un ensayo clinico bien disefado y con poder estadistico
suficiente, que avale que la administracién oral de una
cepa probiotica especifica es eficaz y benéfica para la salud
o como tratamiento de alguna enfermedad. Por ello, no
se pueden extrapolar los resultados de efectos benéficos
de poblacion adulta a pediatrica o viceversa o a mujeres
embarazadas?’.

10. En general, los probidticos son seguros y no repre-
sentan riesgos para la salud

Acuerdo total: 88.89%; acuerdo parcial: 11.11%.

Los probidticos que se han ensayado en ECC han sido bien
tolerados en humanos y solo se han reportado algunos efec-
tos adversos menores como: colico abdominal y flatulencia,
entre otros. Los microorganismos que no se han ensayado en
ECC no deben recibir el apelativo de probiético y no hay evi-
dencia sobre su seguridad.

En la literatura existen reportes de bacteriemia y fun-
gemia asociadas al uso de probioticos en neonatos y en
pacientes con inmunodeficiencias. Asimismo la presencia de
un catéter central se considera un factor de riesgo para la
translocacion del probidtico a la sangre. Sin embargo los
reportes son escasos’®.

Enunciados especificos en enfermedades
digestivas

Diarrea asociada a antibioticos

La DAA se define como la aparicion de diarrea inexplica-
ble asociada temporalmente al uso de antibioticos. Puede
ocurrir tempranamente a los 2-7 dias del inicio del anti-
bidtico o tardiamente, de 2-8 semanas después. Es una
entidad frecuente en el paciente ambulatorio y hospitali-
zado con una prevalencia estimada del 5-30% en poblacion
pediatrica’’ y del 5-70% en adultos?®. El espectro clinico de
la DAA puede variar de una diarrea leve a una colitis grave.

En adultos
11. La administracién de cepas especificas de probidticos
reduce significativamente el riesgo de DAA

Acuerdo total: 100%.

En la revision sistematica y metaanalisis de Hempel
et al.” se incluyeron 52 de 82 ECC, con 11811 pacientes.
Los probidticos primariamente usados fueron Lactobacillus
solos o combinados con otros géneros como Bifidobacterias,
Saccharomyces boulardii (S. boulardii) CNCM 1-745 (cere-
visiae) o Saccharomycces Hansen CBS 5926 como probiético
Unico y cepas de Streptococcus, Enterococcus y/o Bacillus.
El riesgo relativo acumulado de los ECC en los cuales se
precisd6 el nimero de pacientes mostré una asociacion
estadisticamente significativa de la administracion de
probiéticos con la reduccién de la DAA (RR=0.58; IC 95%:
0.50-0.68; p=0.001; 12=54%) con un ndmero necesario
a tratar (NNT)=13. Cuarenta y tres EEC reportaron la
definicion y desenlaces de la diarrea con resultados a favor
del uso de probidticos (RR=0.56; IC 95%: 0.47-0.68; p=001;
[2=57%) y un NNT=10. La metarregresion de los ECC del

efecto de probidticos entre nifos hasta 17 anos, adultos
hasta 65 afos y adultos mayores de 65 afnos no mostraron
diferencias significativas.

En el metaanalisis de Videlock y Cremonini??, se evalua-
ron 34 ECC con 2,921 participantes, del uso de probioticos
en DAA, 24 en adultos y 10 en poblacion pediatrica. Los
resultados acumulados de los estudios en nifos y en adul-
tos mostraron un efecto a favor del uso de probidticos
(RR=0.53; IC 95%: 0.43-0.66; p=0.0001; I*=44%) y un
NNT =8. Los Lactobacilos fueron las especies probidticas mas
usadas en 24 estudios, 8 de los cuales evaluaron el efecto
de Lactobacillus GG. S. boulardii fue evaluado en 7 estudios
y en 10 estudios se usaron bifidobacterias en combinacion.
Este metaanalisis en particular muestra el efecto preventivo
del probidtico afadido como suplemento en la incidencia
de DAA, siendo relativamente consistente en las diferentes
especies y cepas probidticas utilizadas en diversos regime-
nes de antibioticos.

El metaanalisis de Sazawal et al.*° incluyd 34 ECC que
evaluaron la eficacia de los probidticos en diarrea aguda,
19 de estos en DAA, de los cuales 13 fueron en adultos.
Los resultados mostraron una reduccion significativa de la
DAA con el uso de probidticos en un 52% (RR=0.48; IC 95%:
0.35-0.65; 12=53%).

Las guias de la WGO del 2011" otorgan un nivel de
evidencia 1b a distintas cepas probioticas para la preven-
cion de DAA que incluyen Enterococcus faecium LAB SF 68,
S. boulardii cepa de cerevisiae (CNCM I-745), LGG, L. casei
DN 114-001 en fermento lacteo, Bacillus clausii O/C, N/R,
T y SIN y Lactobacillus acidophilus (L. acidophilus) CL
1285+ L. casei LBC 80R.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia alto a moderado
observado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
recomendamos el uso de probioticos en la prevencion
de la DAA en poblacion adulta

En nifios
11a. En nifios, los probidticos son eficaces y seguros para la
prevencion de la DAA

Acuerdo: 100%.

El metaanalisis de Szajewska et al.’' evalu6 6 estudios
controlados aleatorizados en 766 nihos. Los autores con-
cluyeron que el tratamiento con probidticos comparado
con placebo redujo el riesgo de DAA del 28.5% al 11.9%
(RR=0.44; IC 95%: 0.25-0.77; p=0.004; 1> =69.9%). El ana-
lisis de un subgrupo mostré que la reduccion del riesgo de
DAA estuvo asociado al uso de S. boulardii 'y LGG.

Johnston et al.’?, en un metaanalisis de 15 estudios
controlados aleatorizados que incluyeron 2,874 ninos, mos-
traron que la incidencia de DAA en el grupo de nifios tratado
con probiéticos fue del 9% comparado con el 18% en el grupo
control (RR=0.52; IC 95%: 0.38-0.72; I> =56%). Estos estudios
incluyeron tratamiento con Bacillus spp., Bifidobacterium
spp., Lactobacilli spp., Lactococcus spp., Leuconostoc cre-
moris, Saccharomyces spp., Streptococcus spp., ya sea solos
0 en combinacion.
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En el metaanalisis de Videlock y Cremonini?* los 10 ECC
evaluados en edad pediatrica mostraron una menor inci-
dencia de DAA en el grupo tratado con probidticos con un
RR=0.48 (IC 95%: 0.35-0.65; p<0.000; 12 =36%), similar al
observado en los estudios en adultos. Los probioticos uti-
lizados fueron LGG, L. acidophilus, L. casei, S. boulardii,
Lactobacillus reuteri (L. reuteri), Bifidobacterium lactis
(B. lactis), Streptococcus termophilus entre otros, solos o
en combinacion.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
recomendamos el uso de probioticos en la prevencion
de la DAA en poblacion infantil.

Diarrea aguda infecciosa

La diarrea es definida por la OMS como la presencia de
3 0 mas evacuaciones sueltas o liquidas e incremento en el
numero de evacuaciones en un periodo de 24 h. Se considera
diarrea aguda si la duracion es menor de 14 dias.

La diarrea aguda continta siendo un problema de salud
publica mundial especialmente en los paises en desarrollo.
La etiologia mas com(n es la infecciosa por diferentes micro-
organismos. La mayoria de los episodios son autolimitados y
no requieren de la investigacion del agente causal. La com-
plicacion mas frecuente es la deshidratacion y el manejo
inicial esta orientado a mejorar y mantener la hidratacion.
Sin embargo la rehidratacion oral no reduce el volumen de
las evacuaciones y no acorta la duracion de los episodios
de diarrea*. Por ello diversas modalidades de tratamiento
se han empleado asociadas a la rehidratacion oral o intra-
venosa y una de ellas incluye a los probidticos®*3°.

En adultos
12. Los probidticos reducen la duracién y el nimero de eva-
cuaciones en la diarrea aguda infecciosa

Acuerdo total: 93.75%; acuerdo parcial: 6.25%.

En la revisién sistematica de Cochrane de Allen et al.*
sobre probioticos en diarrea aguda infecciosa se evaluaron
63 estudios, 56 en ninos y 7 en adultos con un total de
8,014 participantes. El efecto de los probidticos en adultos
con diarrea infecciosa no pudo ser evaluado por los autores
debido a la heterogeneidad en la definicion de desenlaces y
en la duracion de la diarrea. Los resultados globales y en el
paciente pediatrico se comentan mas adelante.

En el metaanalisis de Sazawal et al.’* se evaluaron
21 estudios hechos en pacientes adultos para medir el
efecto de los probioticos en la prevencion de diarrea
aguda. Los autores concluyeron que los probioticos reducen
el riesgo de diarrea aguda en esta poblacion en un 26%
(RR=0.74; 1C 95%: 0.59-0.93; p=0.011; [>=42%). Este
resultado incluye los estudios en diarrea aguda infecciosa,
del viajero y DAA. No se observo diferencia significativa
entre las cepas utilizadas que incluyeron S. boulardii, Lac-
tobacillus GG, L. acidophilus, Lactobacillus bulgaricus (L.
bulgaricus) solas o en combinacion con 2 o mas cepas. Solo

2 estudios evaluaron el efecto en diarrea aguda infecciosa
en adultos, uno en diarrea por Escherichia coli (E. coli)
en 48 adultos tratados con L. acidophilus combinado con
L. bulgaricus en granulos, con una reduccion cercana al
30% sin significacion estadistica con p=0.275; y un segundo
estudio en la comunidad en 502 adultos tratados con L.
casei en yogur, del cual no se tienen datos. Los autores
estimaron en este metaanalisis que el NNT fue de 4.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos el uso de probidticos en el tratamiento de
la diarrea aguda infecciosa en poblacion adulta.

En nifios

12a. S. boulardii asii como Lactobacillus GG, L. casei, L. aci-
dophilus, L. bulgaricus, Bifidobacterium longum (B. longum),
solos o en combinacioin reducen la duracioin de la diarrea
aguda aproximadamente un diia y disminuyen la frecuencia
de las evacuaciones al segundo diia de su consumo

Acuerdo total: 83.33%; acuerdo parcial: 8.33%; desa-
cuerdo total: 8.33%.

El metaanalisis de Szajewska et al.*” incluyd 5 ECC en
619 ninos sanos entre 2 meses y 12 anos los cuales recibie-
ron S. boulardii en dosis de 250-750 mg diarios durante 5-6
dias. Los resultados mostraron una reduccion de la diarrea
de 1.1 dias en 4 estudios y en otro se reportd una disminu-
cion en la duracion de diarrea por mas de 7 dias (diferencia
media estandar [DME por sus siglas en inglés] = —1.1; 1C 95%:
—1.3 a —0.83; p=0.000; 12=0%). En los estudios no se pre-
ciso si se incluyeron pacientes hospitalizados, ambulatorios
0 ambos.

En la revision sistematica Cochrane de Allen et al.*® se
incluyeron 63 estudios de los cuales 56 correspondieron a
6,489 pacientes pediatricos. Cuarenta y seis estudios eva-
luaron solo un organismo y 17 evaluaron combinaciones
de 2 a 8 organismos. El L. casei GG fue el mas evaluado
(13 estudios) seguido del S. boulardii (10 estudios). Se
reporta una amplia variacion en dosis y duracion de los
tratamientos. Quince estudios utilizaron dosis altas de orga-
nismos (>10° UFC/dia) y 26 estudios usaron dosis bajas
(< 10" UFC/dia). Los resultados mostraron que los probid-
ticos redujeron el promedio de la duracion de la diarrea a
24.76 h (IC 95%: —33.61 a —15.91; p<0.000; 12=97%), asi
como la frecuencia de evacuaciones al dia 2 (DM: —0.80; IC
95%: —1.14 a —0.45; p<0.000; 1> =71%).

L. casei GG y S. boulardii en forma aislada asi como
la combinacion de L. delbrueckii, L. acidophilus, S.
thermophilus, Bacillus bifidum y S. boulardii o la combi-
nacion de L. acidophilus, L. rhamnosus, B. longum y S.
boulardii fueron los probioticos que redujeron significati-
vamente la duracion de la diarrea.

En la revision sistematica de Applegate et al.®® se
evaluaron 8 ECC en los cuales se utilizaron diversas combina-
ciones de probiodticos: a) L. bulgaricus con S. thermophilus;
b) L. acidophilus, L. bulgaricus, S. thermophilus y Bifi-
dobacterium bifidum (B. bifidum); c) L. acidophilus y
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Bifidobacterium infantis (B. infantis); d) Lactobacillus GG.
L. acidophilus, L. casei, L. plantarum y B. infantis. Las
cepas de Lactobacillus GG, S. boulardii, L. acidophilus,
Bacillus clausii y Enterococcus faecium se usaron en forma
individual. Los resultados mostraron que algunas de las com-
binaciones de probiéticos y Lactobacillus GG mostraron una
reduccion en la duracion promedio de la diarrea en un 14%
(IC 95%: —24.2 a —3.8%; p=0.73; 12=0%) y la frecuencia de
evacuaciones al dia 2 de tratamiento en un 13.1% (IC 95%:
—25.3 a —0.8%; p=0.73; I>=0%).

En 2014 se publico una revision por la Sociedad Europea
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion (ESPGHAN por
sus siglas en inglés)*® sobre el uso de probidticos en gastro-
enteritis aguda, en la que se establece que los probidticos
logran reducir la duracion de la diarrea en aproximadamente
un dia. La eficacia y seguridad de los probi6ticos depende de
la cepa y de la dosis a la que se administren. Los probioticos
con mayor nivel de evidencia y mayor grado de recomenda-
cion son Lactobacillus GG y S. boulardii. Con menor grado
de recomendacion por evidencia escasa son L. reuteri DSM
17938 y L. acidophilus LB. El resto de los probiéticos no
pueden ser recomendados.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado a bajo
observado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos el uso de probioticos en el tratamiento de la
diarrea aguda infecciosa en poblacion infantil.

12b. La administracion preventiva de Lactobacillus GG,
S. boulardii, L. acidophilus, L. bulgaricus y Bifidobacterium
solos o combinados a nifios hospitalizados disminuye la inci-
dencia de diarrea aguda hospitalaria de diversa etiologia
incluyendo rotavirus

Acuerdo: 91.67%; incierto: 8.33%.

En el metaanalisis de Sazawal et al.’° se incluyeron
34 ensayos clinicos aleatorizados, 12 de ellos realizados en
ninos hospitalizados. Los resultados mostraron que la admi-
nistracion de S. boulardii, LGG, L. acidophilus, L. bulgaricus
y Bifidobacterium solos o combinados disminuye la inciden-
cia de diarrea aguda de diversa etiologia en comparacion
con el grupo control (RR=0.43; IC 95%: 0.29-0.65; p <0.001;
12 =65%).

Wanke*® evalué 6 ECC en 1,343 nifios hospitalizados. El
autor demostré que la administracion de LGG disminuye la
incidencia de diarrea hospitalaria aguda incluyendo la de
etiologia por rotavirus al compararse con el grupo control
(RR=0.37; IC 95%: 0.23-0.59; p <0.000; I =21%).

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia alto a moderado
observado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
recomendamos el uso de probioticos en la prevencion
de la diarrea aguda en ninos hospitalizados.

Diarrea del viajero

La diarrea aguda es un problema de salud entre los viajeros.
La incidencia estimada es del 10-40% dependiendo del des-
tino del viaje*'. El uso de probidticos en la prevencion de la
diarrea del viajero es alin controversial.

En adultos
13. La evidencia es insuficiente para recomendar el uso de
probidticos en la prevencion de la diarrea del viajero

Acuerdo: 100%.

Un revision sistematica® que evalud 12 estudios aleato-
rizados, controlados y cegados mostré que en 6 de estos
los probioticos previnieron la diarrea del viajero, uno indico
una tendencia a favor del uso de probidticos y 5 estudios
no mostraron diferencia significativa entre el grupo tratado
con probidticos y los controles. Cuando se analizaron los
12 estudios en conjunto, se observd un efecto benéfico a
favor del uso de probioticos (RR=0.85; IC 95%: 0.79-0.91;
p<0.001). S. boulardii y combinaciones como la mezcla de
L. acidophilus y B. bifidum fueron las cepas de probioticos
con eficacia para la prevencion de la diarrea del viajero.
Los resultados contradictorios de los ensayos clinicos pueden
deberse a diferencias en la poblacion y destinos estudia-
dos, tipo de probidtico, dosis y duracion del tratamiento.
Se requiere de una mayor investigacion con control de estas
variables para conocer el papel de los probidticos en la pre-
vencion de la diarrea del viajero.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos que los probidticos no son Utiles en la pre-
vencion de la diarrea del viajero en poblacion adulta.

En nifios

13a. La evidencia para el empleo de probioiticos en el tra-
tamiento de diarrea persistente y diarrea del viajero en
nin~os es limitada

Acuerdo: 100%.

La revision sistematica de Bernaola Aponte et al.* que
incluyeron 4 ensayos clinicos con un total 464 pacientes,
mostroé que los datos no son suficientes para llegar a una con-
clusion sobre el uso de probidticos en diarrea persistente. En
las revisiones sistematicas actuales no se mencionan estu-
dios que puedan apoyar el uso de probioticos en diarrea del
viajero en nifios®*3%37,

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia muy bajo observado
y tomando en cuenta los beneficios y riesgos, recomen-
damos que los probidticos no son Gtiles en la prevencion
de la diarrea del viajero ni en el tratamiento de la
diarrea persistente en poblacion infantil.
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Infeccion por Clostridium difficile

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) ha sido reco-
nocida como la causa mas comln de diarrea asociada
a los cuidados de la salud. La incidencia de ICD se ha
incrementado significativamente a partir del ano 2000 y
con mayor morbimortalidad. La edad avanzada, la hospi-
talizacion, el uso de antibidticos, la inmunosupresion, la
cirugia gastrointestinal y el uso de inhibidores de bomba
de protones son los principales factores de riesgo para el
desarrollo de ICD*. Los probidticos han sido evaluados para
el tratamiento y la prevencion de la ICD.

En adultos
14. No hay evidencia de que los probidticos sean utiles en
el tratamiento de la ICD

Acuerdo total: 81.25%; acuerdo parcial: 18.75%.

Una revision sistematica reciente® incluyo 4 estudios que
examinaron el uso de probidticos combinados con antibié-
ticos, 3 con S. boulardii y uno con L. plantarum, para el
tratamiento de un episodio inicial o recurrencia de ICD en
adultos. Los estudios incluyeron muestras pequenas y con
algunos problemas metodoldgicos. Solo uno de los trabajos
con S. boulardii mostré diferencia significativa a favor de
este probiotico, el cual disminuy6 la duracion de la diarrea
(RR=1.33; IC 95%: 1.02-1.74) y la recidiva de la misma tras
suspender el tratamiento (RR=0.59; IC 95%: 0.35-0.98).

Los otros 3 estudios no demostraron superioridad de la
combinacion de probidticos con antibidtico versus antibio-
tico solo en términos de duracion o intensidad de diarrea,
recurrencia, curacion por analisis de toxina fecal, o eventos
adversos.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado a bajo
observado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos que los probidticos no son efectivos en el
tratamiento de la ICD en poblacion adulta.

15. Algunas cepas probiodticas son utiles en la prevencion
de la recurrencia de ICD

Acuerdo total: 87.50%; acuerdo parcial: 12.50%.

Se han publicado varias revisiones sistematicas y metaa-
nalisis en los Ultimos afos que evaluaron el papel de los
probidticos en la prevencion primaria?®324-4 y secundaria
de ICD*>*®%°_ La primera incluyo 11 estudios en adultos que
recibieron probiético o placebo y cuyo desenlace primario
fue prevencion primaria de ICD. Los resultados mostraron
que S. boulardii (4 estudios) y la combinacion de L. acidop-
hilus, L. casei y L. rhamnosus (3 estudios) tuvo un efecto
a favor de los probidticos (RR=0.39; IC 95%: 0.19-0.179;
p <0.05; 12 =44%). Un subanalisis mostré que la combinacién
de lactobacilos se asocio con un riesgo de infeccion signi-
ficativamente menor que con placebo, y que S. boulardii
también tuvo un efecto protector, aunque no significativo®.
El metaanalisis de Johnston et al.’?, a diferencia del de
Johnson et al.”, incluyé también poblacion pediatrica y
algunos trabajos publicados en resumen, y encontraron
reducciones significativas del riesgo de ICD tanto con S.

boulardii como con la combinacion de L. acidophilus, L.
casei y L. rhamnosus, pero no con LGG.

Tres revisiones sistematicas y metaandlisis han evaluado
el uso de probidticos en ICD recurrente® 4, Pillai y
Nelson®> demostraron que la administracion de S. boulardii
se asocio a menor recurrencia de ICD (RR=0.59; IC 95%: 0.35-
0.98). O’Horo et al.*’ incluyeron 8 ensayos clinicos, 4 con S.
boulardii, 3 con Lactobacillus spp., y uno con cepa no toxi-
génica de Clostridium difficile (C. difficile). La mejor evi-
dencia se obtuvo con S. boulardii, que mostré beneficio en
2 de 4 estudios, aunque en uno de ellos no se controlé para
uso de antibidticos previos, y el segundo observo beneficio
solo cuando se asoci6 a uso de vancomicina. La evidencia
con Lactobacillus spp. y C. difficile no toxigénica proviene
de series y reportes de casos respectivamente. En la revision
y metaanalisis publicada por Evans y Johnson“®, se incluye-
ron 4 estudios controlados aleatorizados: el primero de ellos
mostré que la combinacion de antibidticos y S. boulardii fue
mas efectiva para prevenir un segundo episodio de ICD al
comparar con solamente el uso de antibi6ticos (RR=0.43;
IC 95%: 0.20-0.97), el segundo estudio controld tipo y dosis
de antibidtico, y no mostro beneficio al agregar S. boular-
dii, aunque un subanalisis reportd beneficio al combinarse
con dosis altas de vancomicina. El cuarto trabajo sorted
L. plantarum 299v por 38 dias o placebo al tratamiento
con metronidazol por C. difficile recurrente, y el grado de
recurrencia fue menor con el probioético (36 vs. 67%), aunque
la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos el uso de probiodticos en la prevencion de
la recurrencia de la ICD en poblacion adulta.

En nifios
15a. El empleo preventivo de probioiticos disminuye la inci-
dencia de diarrea asociada a C. difficile por antibioiticos

Acuerdo: 100%.

El metaanalisis de Johnston et al.>® incluyd 20 ensa-
yos clinicos realizados en 3,810 pacientes tratados con
antibioticos, de los cuales 636 eran nifos. Se administro
L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus, S. boulardi y otros
probioticos solos y combinados, se investigd la ocurrencia
de diarrea asociada a ICD, demostrando que la incidencia de
esta complicacion fue menor en el grupo tratado con pro-
bioticos (RR=0.4; IC 95%: 0.17-0.96) con relacion al grupo
control.

En la revision de Goldenberg et al.* se incluyeron
4,213 pacientes nifos y adultos tratados con antibioticos,
se administroé L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus solos o
combinados. Se investigo la presencia de diarrea asociada a
infeccion por C. difficile, demostrando que la incidencia de
diarrea asociada a C. difficile fue menor en el grupo tratado
con probioticos (RR=0.36; IC 95%: 0.26-0.51; |12 =0%). El ana-
lisis de subgrupos demostro que la eficacia de prevencion se
mantuvo al comparar nifios y adultos.
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Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos el uso de probioticos en la prevencion de
la recurrencia de la ICD en poblacion infantil.

Infeccién por Helicobacter pylori

Se ha estimado que la infeccion por Helicobacter pylori
(H. pylori) afecta aproximadamente a la mitad de la pobla-
cion mundial®'. Diversas condiciones se han asociado a la
infeccion por H. pylori e incluyen Ulcera péptica, MALToma
y carcinoma gastrico’2. Por ello, la erradicacién de H. pylori
es necesaria en estas condiciones y requiere del uso de anti-
bidticos con esquemas triple, secuencial o cuadruple. Sin
embargo, debido a la resistencia a los antibioticos, la falta
de apego y los eventos adversos asociados al tratamiento,
las fallas en los esquemas de erradicacion pueden ser fre-
cuentes. Por ello, se ha propuesto el uso de probidticos como
terapia suplementaria al uso de antibiéticos para mejorar las
tasas de erradicacion de la infeccion y disminuir los efectos
colaterales del tratamiento.

En adultos

16. Existe evidencia limitada de que la terapia suplemen-
taria con cepas probidticas especificas pueden incrementar
las tasas de erradicacién de H. pylori

Acuerdo total: 93.75%; acuerdo parcial: 6.25%.

Se analizaron 6 metaanalisis que evaluaron el
efecto de los probioticos combinados con antibidticos
en la tasa de erradicacion de la infeccion por H. pylori.
Los resultados mostraron aumento en las tasas de erradi-
cacion en el analisis con intencion de tratar (RR=1.122;
IC 95%: 1.086-1.159 a RR=2.066; IC 95%: 1.3-3) Sin
embargo, estos resultados se aplican a cepas especificas de
Lactobacilos®*>¢, de S. boulardii * y bifidobacterias®®. La
mayoria de los estudios que se incluyeron en los metaana-
lisis son asiaticos, italianos y del medio oriente, pocos del
resto de Europa y solo un argentino y un brasilefno. No hay
estudios publicados en poblacion mexicana. Dang et al.>
hacen una consideracion interesante al sefalar que sus
resultados sugieren que el suplemento con probiodticos es
solamente Util cuando la terapia con antibidticos es menos
efectiva (rangos de erradicacion < 80%).

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos el uso de probidticos concomitantemente
con el tratamiento de erradicacion del H. pylori en
poblacion adulta.

17. Los probidticos son utiles en la prevencion y reduc-
cion de los eventos adversos gastrointestinales asociados a
la terapia de erradicacion del H. pylori y mejoran el apego
al tratamiento

Acuerdo total: 87.50%; acuerdo parcial: 6.25%; incierto:
6.25%.

Una de las principales desventajas de la terapia de erra-
dicacion para el H. pylori es la presencia de efectos adversos
(diarrea, nauseas, vomito, dolor en epigastrio y disgeusia),
que pueden presentarse en un 5-30%°’, y que pueden contri-
buir a un mal apego al tratamiento y por lo tanto a menores
rangos de erradicacion.

Se identificaron 6 metaanalisis que analizaron, ademas de
la erradicacion, el efecto de los probiodticos en la preven-
cion y reduccion de los efectos adversos. Aparentemente,
algunos tienen conclusiones opuestas; Zheng et al.>® y Zou
et al.’® reportan que no encuentran reducciones significati-
vas de los efectos colaterales en general. Sin embargo, la
reduccion de los eventos colaterales es del 30.84% (IC 95%:
24.82-36.86%) y del 42.24% (IC 95%: 35.89-48.59%) con pla-
cebo y probidticos, respectivamente (RM: 0.49; IC 95%:
0.24-1.02; p=0.06; 1>=62%). El grupo tratado con lacto-
bacilos tuvo menos diarrea, meteorismo y alteraciones del
gusto. Zhu et al.?® y Szajewska et al.>” también encontraron
que la diarrea es el efecto adverso que menos se presenta
con el uso de probidticos (RM: 0.21; IC 95%: 0.06-0.74;
p=0.000; 12=91%)°. Por otro lado, Wang et al.>* reportaron
que la incidencia de efectos colaterales fue significativa-
mente menor en el grupo tratado con probioticos (RM:
0.30; IC 95%: 0.12-0.79; p=0.000; 12=72%). Dang et al.>
incluyeron en su metaanalisis 20 estudios que evaluaron
los efectos adversos del tratamiento de erradicacion. Sus
resultados mostraron que los probidticos tienen tenden-
cia a reducir la incidencia general de efectos colaterales
(RR=0.735; IC 95%: 0.598-0.902). No se encontraron metaa-
nalisis o revisiones sistematicas que proporcionen evidencia
para sustentar que los probiéticos mejoran el apego al tra-
tamiento de erradicacion.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia observado mode-
rado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos utilizar probidticos para reducir los eventos
adversos gastrointestinales asociados a la terapia de
erradicacion del H. pylori en poblacion adulta.

En nifio
17a. Existe evidencia limitada acerca del uso de probioiticos
para incrementar las tasas de erradicacioin de H. pylori

Acuerdo total: 100%.

Li et al.®, en un metaandlisis de 7 ensayos clini-
cos aleatorizados que incluyeron 508 pacientes pediatricos
encontraron que la suplementacion con probioéticos de la
terapia triple de erradicacion de H. pylori tiene beneficios,
principalmente sobre los efectos adversos de los antibidti-
cos, como es la diarrea (RR=1.96; IC 95%: 1.28-3.02).

En la revision sistematica y metaanalisis de Szajewska
et al.®° que evaluaron 11 ensayos clinicos, se concluye que
agregar S. boulardii a la terapia de erradicacion de H.
pylori incrementa marginalmente la tasa de erradicacion,
sin embargo disminuye los efectos adversos secundarios al
esquema triple de erradicacion.
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Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos el uso de probioticos para evitar los even-
tos adversos asociados con la terapia de erradicacion
del H. pylori en poblacion infantil.

Dispepsia funcional

La dispepsia funcional (DF) es un trastorno funcional diges-
tivo que afecta al 11-29% de la poblacion mundial®'. Es
definida, de acuerdo a Roma lll, como llenura posprandial,
saciedad temprana, dolor y ardor epigastrico en ausencia
de enfermedad organica que explique los sintomas. El trata-
miento incluye el uso de inhibidores de bomba de protones,
procinéticos, moduladores del dolor visceral y medicina
alternativa y complementaria®?. Los probidticos han sido
usados en el manejo del dolor abdominal asociado a este
trastorno en poblacion pediatrica.

18. El uso de probioiticos no ha demostrado ser de utili-
dad en nifios con DF o dolor abdominal funcional (DAF)

Acuerdo total: 100%.

En la revision sistematica de Korterink et al.®*, que eva-
luaron 5 ECC en nifos y adolescentes con dolor abdominal
asociado a Sll, DF y DAF, solamente se encontr6 un efecto
benéfico de los probidticos en el dolor abdominal asociado
a Sll. Horvarth et al.®* en un metaanalisis evaluaron 3 ECC
en 290 nifos con trastornos funcionales digestivos (SII, DAF
y DF) segun criterios de Roma Il. Dos de estos ECC fueron
realizados en 103 pacientes con DAF y uno en 20 pacientes
con DF. Los resultados mostraron que los suplementos con
LGG no mejoraron el dolor abdominal en nifios con DAF y DF
(RR=1.08, IC 95%: 0.77-1.50, p<0.05, 12=57%; y RR=0.83,
IC 95%: 0.37-1.85, p<0.05, I =35%, respectivamente).

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
recomendamos que los probidticos no son efectivos en
el tratamiento de la DF o DAF en poblacion infantil.

Sindrome de intestino irritable

EL SII es un trastorno funcional digestivo frecuente de fisio-
patologia compleja y con manifestaciones clinicas de dificil
control. En su manejo se han utilizado diversos tipos de
farmacos con respuestas variables e incluyen antiespas-
modicos, antidiarreicos, fibra dietética, antagonistas 5HTs,
agonistas 5HT,, agonistas de guanilatociclasa 2 y de cana-
les de cloro tipo 2, y antidepresivos, entre otros®>. Existen
evidencias de que las alteraciones en la composicion micro-
biana de la microbiota intestinal pueden desempenar un
papel importante en la fisiopatologia del SII°. Por ello se ha
propuesto el uso de antibidticos y probioticos en el manejo
del mencionado sindrome.

En adultos
19. La administracion de probidticos especificos mejora la
percepcion global de sintomas en pacientes con Sll

Acuerdo total: 100%.

Se identificaron 6 revisiones sistematicas y metaanalisis
que evaluaron el efecto de los probioticos en el Sll. Ford
et al.®” hicieron la revision mas completa e incluyeron en su
analisis 35 ECC que evaluaron la eficacia de los probidticos
versus placebo en 3,452 pacientes con SlI. La persistencia de
sintomas o la ausencia de mejoria sintomatica como desen-
laces primarios fueron investigadas en 23 ECC con resultados
a favor del uso de probioticos versus placebo (55.8 vs.
73.1%, respectivamente; con RR=0.79, IC 95%: 0.70-0.89)
y un NNT con probioticos de 7. El uso de combinaciones
de probiéticos mantuvo el efecto benéfico sobre el placebo
(RR=0.82; IC 95%: 0.69-0.98), con NNT =8. Algunas especies
y cepas especificas también mostraron un efecto positivo
sobre el placebo como los L. plantarum (RR=0.67; IC 95%:
0.51-0.87), Escherichia (RR: 0.86; IC 95%: 0.79-0.93) v S.
faecium (RR=0.72; 1C 95%: 0.53-0.99).

Nikfar et al.®® en un metaanalisis de 8 ECC en
1,011 pacientes con Sll informaron una mejoria clinica a
favor de los probioticos del 53 vs. 44.9% con placebo con
un RR=1.22 (IC 95%: 1.07-1.4, p=0.0042).

Moayyedi et al.®® en una revisién sistematica de 19 ECC
en 1,650 pacientes con SIl mostraron que los probioticos fue-
ron significativamente mas eficaces que el placebo con un
NNT =4.

Hoveyda et al.”® evaluaron 14 ECC, encontrando que
los probidticos producen una mejoria global de los sinto-
mas superior al placebo con un RM:1.6 (IC 95%: 1.2-2.2;
p=0.0007; 12 =27%).

McFarland y Dublin”" evaluaron 20 ECC en 1,404 pacien-
tes con Sll y sus resultados mostraron que los probidticos
mejoran la percepcion global de los sintomas en compara-
cion con el placebo con un RR=0.77, I1C 95%: 0.62-0.92 y con
un NNT=7.3.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia alto a moderado
observado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
recomendamos el uso de probioticos para el manejo
global de los sintomas del SII en poblacion adulta.

20. Algunas cepas especificas de probidticos mejoran el
dolor, la distension abdominal y la flatulencia en pacientes
con Sl

Acuerdo total: 100%.

Las revisiones sistematicas y metaanalisis de McFarland
y Dublin”’, Hoveyda et al.”?, Moayyedi et al.®’ y Ortiz-Lucas
et al.”> mostraron que los probidticos son significativamente
mejores que el placebo para el alivio del dolor abdominal,
la distension y las flatulencias pero no mejoran el pujo o la
sensacion de urgencia para defecar en pacientes con SlI.

Por ejemplo, los probioticos en combinacion o que
contienen Bifidobacterium breve (B. breve), B. longum o
L. acidophilus mejoran los puntajes del dolor abdominal.
La distension mejora con las cepas de B. infantis, L. casei
o L. plantarum. Por otra parte, las cepas de B. breve, B.
infantis, L. casei, L. plantarum, B. longum, L. acidophilus,
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L. bulgaricus y Streptococcus salivarius (S. salivarius) spp.
thermophilus reducen los puntajes de flatulencias.

En la revision sistematica y metaanalisis de Ford et al.®”
los autores evaluaron el efecto de los probidticos en dolor
abdominal en 24 ECC en 2,011 pacientes con SII. Los
resultados mostraron que los probiéticos reducen significa-
tivamente el dolor abdominal (DME=0.25; IC 95%:—0.36 a
—0.14). Las cepas de Lactobacillus en 6 ECC no mostraron
mejorar el dolor abdominal y 2 ECC con Bifidobacterium
mostraron tendencia a la mejoria del dolor abdominal con
probioticos (DME=—0.33; IC 95%: —0.90 a —0.24). La com-
binacion de probioéticos, en la evaluacion de 15 ECC en
1,038 pacientes con Sll, mejoro significativamente el dolor
abdominal sobre el placebo (DME=—0.24; IC 95%: —0.37 a
—0.12). En esta misma revisién, los probioticos resultaron
ser significativamente superiores al placebo en la reduccion
de la distension abdominal en 17 ECC (DME = —0.15; IC 95%:
—0.27 a —0.03). Asimismo, los probiéticos redujeron signi-
ficativamente las flatulencias en 10 ECC en 741 pacientes
con Sll en comparacion con el placebo (DME = —0.23; IC 95%:
—0.38 a —0.07).

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
recomendamos el uso de probidticos especificos en el
tratamiento del dolor, la distension abdominal y la fla-
tulencia del SII en poblacion adulta.

En nifios

20a. La administracioin de probioiticos es mds efectiva que
el placebo en el tratamiento del dolor abdominal asociado
al Sl

Acuerdo total: 100%.

Korterink et al.®® evaluaron 5 estudios en 464 pacientes
en los cuales se utilizaron diferentes cepas de probioticos
que incluyeron Lactobacillus GG, L. reuteri DSM 17 938 y
VSL#3 en pacientes con SlI, DAF y DF. Horvath et al.®* anali-
zaron 3 estudios para dolor abdominal crénico con un total
de 290 nifos y 3 en Sll en 167 nifios. En ambos metaanalisis
se comprobd que los probidticos son mas efectivos que el
placebo en el tratamiento del dolor abdominal en nifios con
SlI.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia bajo observado
y tomando en cuenta los beneficios y riesgos, sugeri-
mos el uso de probioticos en el tratamiento del dolor
abdominal en el SlI en poblacion infantil.

En adultos
21. La administracion de probidticos no mejora la consis-
tencia de las heces ni la calidad de vida de los pacientes
con Sli

Acuerdo total: 100%.

El metaandlisis de Ortiz-Lucas et al.”? incluy6 16 estu-
dios que evaluaron el efecto de los probioticos sobre la
consistencia de las heces en pacientes con SII. Los resul-
tados mostraron que los probidticos que contienen B.
breve, B. infantis, B. longum, L. acidophilus, L. bulgari-
cus, L. casei, L. plantarum, o especies de S. salivarius
spp. thermophilus no mejoran la consistencia de las
heces.

La mejoria en la calidad de vida tras la administracion
de probidticos en pacientes con Sll no es un parametro que
se haya evaluado de forma consistente en los estudios. Asi
pues, solo en 2 revisiones’®’? se realiz6 una evaluacion del
efecto de los probioticos sobre la calidad de vida. En el estu-
dio de Hoveyda et al. se incluyeron 4 estudios y aunque
se encontré que los pacientes que recibieron probidticos
tuvieron menores puntuaciones en las escalas utilizadas
(cuestionarios IBS QoL, HAD, FDD QoL o RAND de 36 pre-
guntas) comparados con los que recibieron placebo, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. Ortiz-Lucas
et al.”? informaron que de 12 estudios que evaluaron el
efecto de los probiéticos en la calidad de vida en pacientes
con Sll, en 7 no encontraron mejoria significativa en esta
variable.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia bajo observado y
tomando en cuenta los beneficios y riesgos, sugerimos
que los probioticos no son Utiles para el manejo de la
consistencia anormal de las evacuaciones en el Sl en
poblacion adulta.

Estrefiimiento croénico

El estrefiimiento cronico funcional es un trastorno digestivo
frecuente que afecta aproximadamente al 14% de la pobla-
cion mundial. A pesar del uso de fibra dietética, laxantes,
procinéticos u otros agentes, aproximadamente el 47% de los
pacientes estrenidos no estan satisfechos con estas modali-
dades de tratamiento’?. Los probidticos por su efecto en la
microbiota intestinal y la funcion motora del tubo digestivo
han sido propuestos en el manejo del estrefimiento crénico
funcional.

En adultos

22. La administracion de probidticos especificos en pacien-
tes con estrefiimiento crénico aceleran el trdnsito intestinal
y aumentan la frecuencia de evacuaciones

Acuerdo total: 94%; parcial: 6%.

Se identificaron 3 metaanalisis, el primero que incluyo
14 estudios aleatorizados y controlados con un total de
1,182 pacientes’, el segundo con 11 estudios y un total
de 464 pacientes 7> y el tercero que analizé el Sl con
estrefimiento y el estrefimiento crénico, con un total de
245 pacientes®’, ademas de una revisién sistematica que
incluy6 5 ensayos clinicos en 266 adultos’®.

En el primer metaanalisis se incluyeron 10 estudios
donde se evalud la frecuencia de las evacuaciones como
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objetivo primario de la intervencion con probioticos y se
demostré que, en comparacion con los grupos controles,
la administracion de cepas especificas de probidticos
incrementan en 1.3 (IC 95%: 0.7-1.9; p<0.0001; 12=90%) la
frecuencia de evacuaciones por semana (p =0.00001) siendo
la cepa de B. lactis la que favorecié un mayor incremento,
de 1.5 (IC 95%: 0.7-2.3; p=0.0003). La consistencia de
las evacuaciones se evalud en 11 estudios con base en la
escala de Bristol y se observo un cambio en la consistencia
de heces de duras a heces blandas (RR=0.55; IC 95%:
0.27-0.82; p=0.0001; I>=80%). En el analisis por subgrupos,
B. lactis mejor6 en mayor medida la consistencia de las
evacuaciones. En el metaanalisis de Dimidi et al.”* y Miller
y Ouwehand” se evalu6 de manera objetiva el transito
colonico con marcadores radioopacos y se observd que
la administracion de probioticos disminuyo el tiempo de
transito en un promedio de 12.4h (IC 95%: —2.5 a —22.3;
p=0.01; 12=23%). También, B. lactis fue el probidtico que
favorecido una mayor reduccion del tiempo de transito,
sobre todo a nivel de rectosigmoides y no asi en el colon
derecho o izquierdo’*7>.

Las cepas especificas que presentaron efectos favora-
bles en el transito intestinal en sujetos con estrefimiento
fueron B. lactis HNO19 (2 ensayos) y B. lactis DN-173 010
(3 ensayos). Por otra parte, el efecto solo se demostro en
participantes mayores de 40 afios’*.

En el metaanalisis de Ford et al.®” se incluy6 un nimero
limitado de ensayos clinicos en sujetos con estrefimiento
cronico y se concluyé que el uso de probioticos, prebidticos
y simbidticos tiene un valor incierto en estrefiimiento cro-
nico. La revision sistematica de Chmielewska y Szakewska’®
mostré un efecto favorable en adultos estrefidos del tra-
tamiento con B. lactis DN-173 010, L. casei Shirota, y
E. coli Nissle 1917 en la frecuencia y consistencia de las
evacuaciones.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia alto a moderado
observado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos el uso de probioticos en el tratamiento del
estrefimiento cronico en poblacion adulta.

En nifios
22a. No existe evidencia de la eficacia de los probidticos en
el tratamiento del estrefimiento funcional

Acuerdo total: 100%.

La revision sistematica de Korterink et al.® incluyd 4 ECC
en 282 pacientes pediatricos estrefiidos. Los probioticos uti-
lizados fueron LGG, L. casei DN 114 001, B. lactis DN-173
010 o B. longum con una duracion de 3 a 12 semanas. Se
concluy6 que no existe evidencia que muestre que los pro-
bioticos sean mas efectivos que el placebo respecto a la
respuesta al tratamiento o incremento en la frecuencia de la
defecacion en nifios estreiiidos. Chmielewska y Szakewska’®
tampoco encontraron un efecto benéfico de los probidticos
en ninos estrenidos.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia muy bajo observado
y tomando en cuenta los beneficios y riesgos, sugeri-
mos que los probioticos no han mostrado beneficios en
el tratamiento del estrefimiento cronico en poblacion
infantil.

Célico infantil

23. La evidencia es insuficiente para recomendar el uso de
probidticos en el manejo del cdlico infantil

Acuerdo total: 50%; parcial: 30%. Desacuerdo parcial:
10%; total: 10%.

La revision sistematica de Anabrees et al.”” evalud 3 ECC
en 209 lactantes alimentados con leche materna. El pro-
biotico utilizado fue L. reuteri DSM 17938 por 21-28 dias.
Dos de los estudios fueron financiados por la industria.
Los resultados mostraron que la suplementaciéon con pro-
bioticos comparada con simeticona o placebo disminuyo
significativa y progresivamente los periodos de llanto a 7
dias logrando una meseta a las 3 semanas después del ini-
cio del tratamiento (DME: —56-03min; IC 95%: —59.92 a
—52.15). También los probioticos comparados con el placebo
aumentaron el éxito terapéutico en el colico infantil con un
RR=0.06 (IC 95%: 0.01-0.25) y un NNT =2. En contraste, en
un ECC reciente, con un tamano de muestra significativa-
mente mayor que en los estudios previos (n=167), Sung’®
mostré que al mes de tratamiento los lactantes alimenta-
dos al seno materno o con formula, suplementados con L.
reuteri DSM 17938 tuvieron un tiempo de duracion diaria
de llanto o queja continua (desenlace primario) 49 min (IC
95%: 8-90min; p=0.02) mas que el grupo tratado con pla-
cebo, especialmente en aquellos alimentados con formula.
No hubo diferencias entre el probidtico y el placebo en los
desenlaces secundarios como duracion del llanto o queja
continua, nimero de episodios de llanto o queja, duracion
del sueno, salud materna, funcionamiento familiar o del
lactante, ni en la microbiota de los pacientes tratados.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos que los probioticos no han mostrado bene-
ficios en el tratamiento del coélico del lactante.

Intolerancia a la lactosa

La absorcion deficiente de lactosa es un trastorno frecuente
que ocurre por la disminucion de la actividad de la lactasa
intestinal. La intolerancia a la lactosa se caracteriza por la
presencia de sintomas abdominales como distension, dolor,
diarrea, meteorismo y flatulencia después de la ingesta de
productos lacteos. El desarrollo de estos sintomas tiene rela-
cion con la dosis de lactosa, la expresion de lactasa, la
microbiota intestinal y la sensibilidad del tubo digestivo.
El manejo incluye la restriccion en la ingesta de lacteos y
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uso de lactasa. Los probidticos han sido propuestos como
agentes que mejoran los sintomas asociados al consumo de
lactosa.

24. Algunas cepas especificas de probidticos mejoran los
sintomas en pacientes intolerantes a la lactosa

Acuerdo total: 93.75%; parcial: 6.25%.

Se identificaron 2 revisiones sistematicas y un panel de
expertos. Levri et al.”’ en su revision sistematica incluye-
ron 10 estudios con probidticos para analizar si la adicion de
probioticos a productos lacteos no fermentados disminuye la
intolerancia a la lactosa. La mayoria de los estudios emplea-
ron L. acidophilus. Los autores concluyen que los probidticos
en general no reducen la intolerancia a la lactosa, aunque
algunas concentraciones especificas podrian ser (tiles. Shau-
kat et al.? en su revision sistematica sobre el tratamiento de
individuos sintomaticos con intolerancia a la lactosa, inclu-
yeron 7 estudios con 105 pacientes tratados con probioticos.
Los autores concluyeron que no hay suficiente evidencia para
determinar la efectividad del yogur o los probidticos para
mejorar los sintomas de la intolerancia a la lactosa.

El Panel sobre Productos Dietéticos, Nutricion y Alergias
de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)®'
evaluo si los cultivos vivos del yogur conteniendo L. del-
brueckii subespecie bulgaricus y el S. thermophilus ayudan
a la digestion de lactosa en individuos con absorcion defi-
ciente de lactosa. Con base en 14 estudios de intervencion
en humanos, el Panel concluyo que existe una relacion causa
efecto entre el consumo de yogur y la mejoria en la digestion
de la lactosa en individuos con mala digestion de lactosa.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia bajo observado y
tomando en cuenta los beneficios y riesgos, sugerimos
usar probiodticos en el tratamiento de la intolerancia a
la lactosa.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal comprende la enfer-
medad de Crohn y la colitis ulcerosa cronica idiopatica
(CUCI). Es un trastorno inflamatorio del aparato digestivo
de fisiopatologia compleja en donde participa una respuesta
inmune anormal a la microbiota intestinal en un sujeto gené-
ticamente susceptible®?. El tratamiento estandar incluye
antiinflamatorios, esteroides, inmunomoduladores y agen-
tes bioldgicos. El interés reciente en la disbiosis asociada a
la enfermedad inflamatoria intestinal ha fomentado el uso
de probioticos asociados a la terapia estandar en el manejo
de esta enfermedad.

En adultos
25. El uso de probidticos no ha mostrado efectos benéficos
consistentes en la induccién o mantenimiento de la remision
ni en la prevencion de la recurrencia de la enfermedad de
Crohn

Acuerdo total: 100%.

En la revision sistematica de Cochrane®® se incluyeron
7 estudios que evaluaron varias cepas de probioticos en

pacientes con enfermedad de Crohn. Los resultados mos-
traron que la administracion de E. coli Nissle no es (til para
inducir la remision (RR=0.83; IC 95%: 0.25-2.80; p=0.77)
ni en la prevencion de recaida posquirtrgica (RR=0.43; IC
95%: 0.15-1.20). La administracion de Lactobacillus GG no
mostro induccion a la remision (RR=1.58; IC 95%: 0.30-8.40)
ni la prevencion de recurrencia de enfermedad de Crohn
(RR=0.67; 1C 95%: 0.13-3.30). Por otro lado, la administra-
cién de S. boulardii no fue efectiva para el mantenimiento
de la remision en pacientes con enfermedad de Crohn
(RR=0.17; IC 95%: 0.02-1.23).

En otras 2 revisiones sistematicas los resultados mostra-
ron que el uso de probioéticos no fue eficaz en la induccion
a la remision (RM=0.80; IC 95%: 0.04-17.20) asi como tam-
poco en el mantenimiento en la remision (RR=0.43; IC 95%:
0.15-1.20) en pacientes con enfermedad de Crohn®84,

Recientemente se publicd un ensayo clinico, doble ciego
y controlado con placebo que empleé una mezcla de 8
diferentes especies de probidticos llamado VSL#3 (4 cepas
de Lactobacillus, 3 cepas de Bifidobacterium, y una cepa
de S. salivarius subespecie thermophilus) en el que solo
se observo una tendencia a la significacion para reducir la
recurrencia posquirurgica de enfermedad Crohn en el 20.5%
del grupo VSL#3 iniciado inmediatamente después de la ciru-
gia comparado con el 42.1% del grupo VSL#3 iniciado un afo
después de la cirugia (p <0.05)%.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado a bajo
observado y tomando en cuenta los beneficios y ries-
gos, sugerimos que los probioticos no son utiles en la
induccion o mantenimiento de la remision en pacientes
con enfermedad de Crohn en poblacion adulta.

En adultos

26. Algunas cepas especificas de probidticos son utiles para
inducir y mantener la remision en pacientes con CUCI con
actividad leve o moderada

Acuerdo total: 93.7%; incierto: 6.3%.

En un metaanalisis de 20 estudios clinicos controlados en
los que utilizaron diversas cepas de probioticos, en espe-
cial el VSL#3, se mostrd una respuesta clinica favorable
con RR=1.72 (IC 95%: 1.35-2.20; p=0.43; I?=0%) y en el
mantenimiento de la remision (RR=1.56; IC 95%: 0.95-2.56;
p=0.047; 12 =58%) en pacientes con CUCI®.

En otro metaanalisis que incluyo 13 estudios clinicos con-
trolados que utilizaron diversas cepas de probioticos en
pacientes con CUCI, en 7 de estos se demostro que la tasa
de induccion a la remision en el grupo de probioticos tuvo
un RR=2 (IC 95%: 1.35-2.96). En 8 estudios que evaluaron
el mantenimiento de la remision en pacientes con CUCI que
recibieron tratamiento durante al menos 12 meses con pro-
bidticos se reportd un RR=1.36 (IC 95%: 1.07-1.73; 12 =62%).
En especial la administracion de B. bifidum disminuyé la tasa
de recaida con RR=0.25 (IC 95%: 0.12-0.50)%".

Finalmente, en el Ultimo metaanalisis publicado que ana-
lizé 23 estudios clinicos controlados con un total de 1,763
pacientes con CUCI se documenté aumento significativo
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en las tasas de induccion a la remision (RR=1.51; IC 95%:
1.10-2.06; p=0.01). El mantenimiento de la remisién fue
significativamente superior en el grupo de probioticos
(RR=1.80; IC 95%: 1.36-2.39; p=0.0001; 12=4%). En el
analisis por subgrupos por cepas de probioticos, solo se
confirm6 que el VSL#3 tuvo incremento significativo en
las tasas de remision comparado con el grupo control
(RR=1.74; 1C 95%: 1.19-2.55; p=0.004; 12 =60%), asi como
también en el mantenimiento de la remision o reduccion
de las recaidas (RR=0.18; IC 95%: 0.10-0.34; p <0.001)%.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia alto a moderado
observado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos el uso de probidticos, concomitantemente
con la terapia estandar, en la induccion o manteni-
miento de la remision en la CUCI leve o moderada en
poblacion adulta.

27. Algunas cepas especificas de probioticos son efecti-
vas para el mantenimiento de la remision de la pouchitis
después del tratamiento con antibidticos

Acuerdo total: 93.75%; parcial: 6.25%.

En la revision sistematica de Cochrane® de 13 estudios
que incluyeron 517 pacientes, se demostré que la adminis-
tracion de VSL#3 fue efectiva en el 85% de los pacientes
comparado con el 3% del grupo placebo, para el mante-
nimiento de la remision de la pouchitis cronica de 9-12
meses en pacientes con proctocolectomia y reservorio ileal
(RR=20.24; IC 95%: 4.28-95.8).

Por otro lado, 2 estudios doble ciego, controlados con
placebo demostraron la eficacia de VSL#3 a dosis de
450,000 millones de bacterias para mantener la remision
en pacientes con pouchitis crénica. En uno de ellos, 40
pacientes que presentaron la remision clinica y endoscopica
después de un mes de tratamiento de antibidtico combinado
(rifaximina 2 g/dia + ciprofloxacina 1 g/dia), fueron aleatori-
zados para recibir VSL#3, 6 g/dia (18 x 1,011 bacterias/dia)
o placebo durante 9 meses®. Todos los pacientes que reci-
bieron placebo sufrieron alguna recaida, mientras que solo
el 85% (17/20) fueron tratados con VSL#3 y se mantuvieron
en remision clinica y endoscopica al final del estudio compa-
rado con el grupo placebo (p <0.001). En el otro estudio, 36
pacientes con pouchitis refractaria cronica que alcanzaron
la remision (indice de actividad de pouchitis =0) después de
un mes de tratamiento de antibiético combinado (metroni-
dazol + ciprofloxacina) recibieron 6 g/dia de VSL#3 o placebo
durante un ano. La tasa de remision fue del 85% a un ano en
el grupo tratado con VSL#3 comparado con el 6% del grupo
placebo (p<0.001)°".

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia alto a mode-
rado observado y tomando en cuenta los beneficios y
riesgos, sugerimos el uso de probiodticos, después del
tratamiento con antibioticos, en la induccion o man-
tenimiento de la remision de la pouchitis en poblacion
adulta.

En nifios

27a. La evidencia para el uso de probidticos en la induccion
de la remision o mantenimiento de la enfermedad de Crohn,
CUCI y pouchitis en pacientes pedidtricos en insuficiente

Acuerdo total: 90%; parcial: 10%.

El metaanalisis de Li et al.>® valué 13 estudios de alta cali-
dad metodologica, considerando pacientes adultos y nifios,
y concluy6 que el uso de probiodticos no generé un beneficio
adicional en la terapia de induccion a la remision en la coli-
tis ulcerosa. Sin embargo, se menciona que los probioticos
en comparacion con el placebo en el tratamiento de mante-
nimiento de colitis ulcerosa fueron mejores en comparacion
con placebo.

Shen et al.® en su revision sistematica concluyeron, con
base en la evaluacion de 23 estudios aleatorizados con un
total de 1,763 participantes, que hubo una mayor tasa de
remision en los pacientes con pouchitis y colitis ulcerosa
tratadas con la mezcla de probidticos VSL#3, al igual que
una menor tasa de recurrencia de la enfermedad.

Ambos metaanalisis tienen poblacién muy heterogénea
por lo que en ninos no puede establecerse ninguna reco-
mendacion en el manejo de la enfermedad inflamatoria
intestinal.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia bajo observado y
tomando en cuenta los beneficios y riesgos, sugerimos
que el uso de probidticos no ha mostrado beneficios
en la induccion o mantenimiento de la remision en
la enfermedad inflamatoria intestinal en poblacion
infantil.

Enfermedad diverticular del colon

El espectro de la enfermedad diverticular del colon incluye
la diverticulosis asintomatica, la diverticulitis aguda y la
enfermedad diverticular sintomatica no complicada. Diver-
sas modalidades terapéuticas han sido ensayadas para
prevenir los episodios de diverticulititis aguda y mejorar
los sintomas en la enfermedad diverticular sintomatica no
complicada e incluyen fibra dietética, antiinflamatorios,
antibiéticos y probidticos”.

28. No existe evidencia suficiente para recomendar el uso
de probidticos como monoterapia en la enfermedad diver-
ticular sintomdtica no complicada ni en la prevenciéon de la
diverticulitis aguda

Acuerdo total: 93.75%; parcial: 6.25%.

No hay ECC de calidad que evallen el efecto de los pro-
bidticos en la enfermedad diverticular. Maconi et al.”* en
una revision sistematica de 31 estudios clinicos encontra-
ron que en solo 4 de estos estudios se utilizaron probioticos
para tratamiento o profilaxis en pacientes con enfermedad
diverticular del colon. Estos 4 estudios abiertos, sin grupo
placebo, que incluyeron un total de 235 pacientes demostra-
ron un beneficio de la terapia combinada con mesalazina o
balsalazida con un probiético (L. casei o VSL#3) con ausen-
cia de sintomas a 12 meses en el 90.5% de los pacientes;
comparado con el 84.9% de los que recibieron mesalazina o
balsalazida solas y el 75% de los que recibieron probidticos
solos.
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Estos mismos 4 estudios no mostraron diferencias sig-
nificativas entre los diferentes tratamientos para prevenir
episodios de diverticulitis aguda.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia bajo observado y
tomando en cuenta los beneficios y riesgos, recomen-
damos que los probidticos no han mostrado beneficios
en el tratamiento de la enfermedad diverticular sin-
tomatica no complicada ni para la prevenciéon de
diverticulitis aguda.

Enteritis por radiaciéon

29. La evidencia actual no apoya el uso el probidticos en la
prevencion y tratamiento de la enteritis por radiacion

Acuerdo: total 93.75%; parcial 6.25%.

En la revision sistematica de Fuccio et al.®* evalua-
ron 3 ECC en 632 pacientes con enteritis postradioterapia.
Los resultados no mostraron diferencias significativas en el
manejo de la diarrea entre el grupo tratado con probioti-
cos y los controles (RM=0.47; IC 95%: 0.13-1.67). Suadoni®®
evaluo6 4 ECC en 1,457 pacientes, predominantemente muje-
res. Tres de estos estudios mostraron un efecto a favor de
los probiodticos en el manejo de la diarrea por radiacion y
uno de ellos no mostro beneficio con el uso de probidticos.
Los estudios incluidos mostraron gran heterogeneidad con
diferencias en la indicacion de la radiacion y los desenlaces
terapéuticos.

La revision sistematica y metaanalisis de Hamad et al.*
evaluo 10 estudios en 1,449 pacientes con enteritis por
radiacion. En 8 se compar6 el uso de probidticos contra
placebo o ningln tratamiento, y en 2 se compararon 2 tra-
tamientos con probioticos. Los resultados agrupados de 6
de los 10 estudios mostraron beneficio a favor del uso de
probidticos en el manejo de la diarrea (RM=0.44; IC 95%:
0.21-0.92; p=0.03; 1>=77%) aunque con heterogeneidad
significativa en estos estudios. No hubo diferencias signifi-
cativas en la disminucion del uso de loperamida (RM=0.29;
IC 95%: 0.01-6.80; p=0.44; 1>=93%) ni en la incidencia de
evacuaciones liquidas (RM=0.36; IC 95%: 0.05-2.81; p=0.33;
12 =84%) con el uso de probidticos.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos que los probidticos no son Utiles en el tra-
tamiento de la enteritis por radiacion.

Enterocolitis necrosante

30. Independientemente de la edad gestacional y el estadio
de la enterocolitis necrosante (ECN), el uso de probidticos
podria reducir significativamente el riesgo de ECN en recién
nacidos prematuros

Acuerdo total: 100%.

Wang et al.”” en un metaanalisis evaluaron 20 ensayos
clinicos, con un total de 3,861 prematuros. Los resultados
mostraron una disminucion del riesgo de presentar ECN en el
grupo suplementado con probidticos (RR=0.33; IC 95%: 0.24-
0.46; p<0.00001; 12=0%). Bernardo et al.”® en una revisidn
sistematica concluyen que los probidticos pueden prevenir
la ECN en prematuros. En la revision de Cochrane realizada
por Alfaleh y Anabrees® se incluyeron 19 ensayos clinicos
con un total de 1,650 prematuros. Los autores concluyeron
que la suplementacion con probioticos previene la presen-
tacion de enterocolitis en prematuros. Yang et al.'® en el
metaanalisis incluyeron a 6,655 ninos pretérmino, conclu-
yendo que independientemente de la edad gestacional, la
suplementacion con probidticos reduce el riesgo de ECN,
sin que se presenten diferencias en la presencia de sepsis
como efecto adverso. Dilli et al."" realizaron un estudio en
pacientes de muy bajo peso al nacimiento, concluyendo que
B. lactis puede disminuir la presencia de ECN.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia alto a moderado
observado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos el uso de probioticos en la prevencion de ECN
en ninos prematuros.

Alergia alimentaria

31. La evidencia para recomendar el uso preventivo de
probidticos en nifos para enfermedades alérgicas o hiper-
sensibilidad a alimentos es insuficiente

Acuerdo total: 100%.

La revision Cochrane de Osborn y Sinn'® incluyé 12 estu-
dios, de los cuales 6 se evaluaron para desenlace de
hipersensibilidad alimentaria, con un total de 2,080 lac-
tantes, y reporte de evolucion en 1,549 lactantes. El
metaanalisis de 5 estudios que reportaron la evolucion
de 1,477 lactantes mostré una reduccion significativa de
eczema infantil (RR=0.82; IC 95%: 0.70-0.95), con heteroge-
neidad importante entre los estudios. Al restringir el analisis
a los estudios que valoraron eczema atopico (confirmado con
pruebas cutaneas de hipersensibilidad inmediata o IgE espe-
cifica) los hallazgos ya no fueron significativos (RR=0.80;
IC 95%: 0.21-1.02). Un metaanalisis'®, que incluyé 29 estu-
dios de probiodticos suplementados a mujeres embarazadas,
con lactancia materna y lactantes, mostré que los probid-
ticos redujeron el riesgo de eczema, pero no encontraron
evidencias de efectos en otras alergias.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia bajo observado y
tomando en cuenta los beneficios y riesgos, sugerimos
que los probidticos no han sido benéficos en la preven-
cion de enfermedades alérgicas o hipersensibilidad a
alimentos en poblacion infantil.
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32. La administracion prenatal o posnatal de probioticos
no previene la alergia alimentaria

Acuerdo total: 100%.

En un metaanalisis de 10 ECC que incluyeron 2,701 casos
Kong et al.'® mostraron que el efecto preventivo de la
suplementacion prenatal o posnatal de probidticos en la pre-
vencion de alergias alimentarias no fue significativo, con un
RR=0.88 (IC 95%: 0.76-1.03; p=0.11; 12=33%).

En el metaanalisis de Zuccotti et al.'® se encontrd un
efecto de reduccion de frecuencia de eczema en lactantes
tratados con probidticos, pero no hubo diferencias en tér-
minos de prevencion de asma (RR=0.99; IC 95%: 0.77-1.27;
p =0.95) sibilancias (RR=1.02; IC 95%: 0.89-1.17; p=0.76) o
rinoconjuntivitis (RR=0.91; IC 95%: 0.67-1.23; p=0.53).

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos que los probioticos no son Utiles en la pre-
vencion de alergia alimentaria en nifos.

Pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda origina un estado catabolico y pro-
mueve la aparicion de respuesta inflamatoria sistémica y
deterioro nutricional, por lo que el aporte de nutrientes
es una maniobra terapéutica importante. Se sabe que los
casos graves se benefician de recibir apoyo nutricioenteral.
Este reduce significativamente la mortalidad, falla organica,
infecciones y necesidad de intervenciones comparado con
el apoyo parenteral, por lo que debe considerarse su uso en
todos los casos de pancreatitis aguda grave que requieran
apoyo nutricio'.

Existen diferentes formulas enterales, algunas de ellas
adicionan componentes inmunomoduladores, incluso pro-
bioticos.

33. El uso de la alimentacién enteral enriquecida con
probidticos no ha demostrado utilidad en la pancreatitis
aguda

Acuerdo total: 93.7%; acuerdo parcial: 6.25%.

Una revision Cochrane'” que evalué diferentes formulas
de nutricion enteral en pancreatitis aguda encontro resulta-
dos inconsistentes y contrarios entre los estudio evaluados,
especialmente en relacion con la ocurrencia de eventos
adversos y complicaciones lo que pone en duda su seguridad.
Los desenlaces evaluados fueron: a) Mortalidad (n=666;
6 estudios): RR=1.13 (IC 95%: 0.66-1.91). b) Respuesta infla-
matoria sistémica (n=223; 3 estudios): RR=1.07 (IC 95%:
0.9-1.27). c) Falla organica (n=644; 5 estudios): RR=0.84
(IC 95%: 0.67-1.04) y d) Eventos adversos (n=133; 2 estu-
dios): RR=1.18 (IC 95%: 0.33-4.2).

Un subgrupo de 9 pacientes que recibieron probidticos
fallecieron debido a isquemia intestinal en comparacion con
ninguno del grupo control (n=298; un estudio de muy baja
calidad).

Estos hallazgos no apoyan la administracion o el uso de
formulas de nutricion enteral enriquecidas con probidticos

en pacientes con pancreatitis aguda que requieran de apoyo
nutricio.

Recomendacién

De acuerdo al nivel de evidencia bajo observado y
tomando en cuenta los beneficios y riesgos, recomen-
damos que las formulas enterales con probioticos no
son Utiles en pacientes con pancreatitis aguda.

Enfermedades hepaticas

Higado graso y esteatohepatitis no alcohélica

Se considera que el desarrollo de esteatohepatitis no alco-
holica requiere de 2 eventos, primero la presencia de
resistencia a la insulina que produce esteatosis hepatica;
y segundo, un evento que produzca estrés oxidativo y que
desencadene y amplifique la cascada inflamatoria hepa-
tica. Existe evidencia tanto en modelos animales como
en individuos con obesidad y esteatosis de que estos
presentan frecuentemente sobrepoblacion bacteriana intes-
tinal; y que esta estrechamente ligada al higado graso no
alcoholico'® %, El mecanismo involucra la produccién de
etanol, incremento en la permeabilidad intestinal a otras
bacterias y ciertos lipopolisacaridos los cuales son induc-
tores de la cascada inflamatoria mencionada. Ademas se
ha documentado que el uso de antibiéticos como metro-
nidazol o tetraciclina disminuye el dafo hepatico inducido
por la sobrepoblacion bacteriana en animales y en indi-
viduos sometidos a derivacion gastroyeyunal por obesidad
morbida''®""", La administracion de probidticos en estos
individuos, con el objetivo de lograr una inhibicién compe-
titiva de las cepas patogenas, buscaria disminuir el dano
ocasionado por estas, asi como una disminucion en la per-
meabilidad intestinal anémala.

34. El uso de probidticos especificos mejoran la inflama-
cioén hepdtica en esteatohepatitis no alcohdlica y tienden a
reducir los niveles de colesterol y la resistencia a la insu-
lina en pacientes con higado graso y esteatohepatitis no
alcohdlica

Acuerdo total: 100%.

Se identificd un metaanalisis''? de 4 ECC que evalué el
efecto del uso de probidticos en higado graso no alcohélico
con diferentes cepas probioticas en 134 pacientes. Fue
posible observar que hubo una disminucion significativa
en los parametros indirectos de inflamacion hepatica tales
como ALT (IC 95%: —33.46 a —13.95; p<0.00001), AST (IC
95%: —32.55 a —7; p=0.002), ademas de disminucion en los
niveles de factor de necrosis tumoral alfa (IC 95%: —0.48
a —0.17; p<0.0001) y colesterol total (IC 95%: —0.55 a
—0.01; p=0.04), ademas de una disminucion en el indice de
resistencia a la insulina HOMA-IR (IC 95%: —0.73 a —0.19;
p=0.0008). Cabe destacar que 3 de los 4 estudios tuvieron
documentacion histolégica basal, pero solo uno posterior
al tratamiento. Los probioticos utilizados fueron lacto-
bacilos, bifidobacterium y estreptococos (L. bulgaricus,
S. thermophilus, Lactobacillus GG, B. longum) y en 2 de
ellos se agregaron fructooligosacaridos. La duracion de la
administracion varié desde algunas semanas hasta algunos
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meses y uno de los 4 estudios fue realizado en poblacion
pediatrica. Finalmente cabe mencionarse que el tamano de
la muestra de pacientes fue pequeno.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia bajo observado y
tomando en cuenta los beneficios y riesgos sugerimos
el uso de probidticos en el paciente adulto con esteato-
hepatitis y esteatohepatitis no alcoholica con el objeto
de mejorar la inflamacion hepatica y la resistencia a la
insulina.

35. Los probidticos mejoran las formas ocultas de
encefalopatia hepdtica, la calidad de vida y reducen las
concentraciones de amonio

Acuerdo total: 100%.

Se identificaron 8 estudios metodoldgicamente
adecuados'3-'2, Los probidticos se asociaron con mejora
en las formas ocultas de encefalopatia hepatica y profilaxis
a formas manifiestas de encefalopatia (RR= 1.52%; IC 95%:
1-2.33).

Los estudios con probidticos mostraron disminucion en los
niveles de amonio (DME = —0.32; IC 95%: —0.54 a —0.11).

Los probidticos mejoraron el perfil psicosocial, la activi-
dad fisica y la calidad de vida (DME= —3.13; IC 95%: —4.1 a
-2.17).

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado a bajo
observado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos el uso de probioticos en el tratamiento de la
encefalopatia hepatica oculta (EHO).

36. Algunas cepas especificas de probioticos mejoran y
previenen el desarrollo de la encefalopatia hepdtica mani-
fiesta, pero no influyen sobre la mortalidad asociada a la
enfermedad hepdtica

Acuerdo total: 100%.

Se identificaron 5 estudios clinicos aleatorizados con dife-
rentes cepas de probidticos. Dhiman et al.'”" estudiaron
en pacientes con episodio previo de encefalopatia hepatica
manifiesta el uso de probiodticos: VSL#3 mostré una recaida
menor a un cuadro nuevo de encefalopatia hepatica (34.8%
con probioticos vs. 51.6% con placebo) (RR=0.65; IC 95%:
0.38-1.11; p=0.12); menor nimero de hospitalizaciones por
encefalopatia hepatica (19.7 vs. 42.2%, respectivamente)
(RR=0.45; IC 95%: 0.23-0.87; p=0.02) o complicaciones
de cirrosis (24.2 vs. 45.3%) (RR=0.52; IC 95%: 0.28-0.95;
p=0.034)"°.

Liuet al." estudiaron a 55 cirréticos con EHO confirmada
por pruebas neuropsicoldgicas y potenciales auditivos. Se
administro un tratamiento simbidtico por 30 dias consistente
en Pediacoccus pentoseceus, Leuconostoc mesenteroides,
Lactobacillus paracasei subspecies paracasei 19 y L. plan-
tarum 2592, a dosis de 10" UFC combinado con 10g de
fibra fermentable (beta glucan, 2.5g; inulina, 2.5 g; pectina,
2.5g; y fibra fermentable 2.5g). Los pacientes cirroticos
con encefalopatia presentaron mejoria substancial en la

microbiota intestinal, manifestado por descenso en cepas
de E. coliy Staphylococcus. El tratamiento simbidtico incre-
mento el contenido fecal de especies de Lactobacillus no
productores de ureasa. Hubo una reduccion en los niveles
de amonio y correccion de las formas ocultas de encefalo-
patia hepatica en el 50% de los casos. Ademas, hubo una
reduccion significativa en los niveles circulantes de endoto-
xinas y mejoria en el estadio Child-Pugh en la mitad de los
casos tratados con simbioticos. No se observaron cambios
significativos en estas variables en el grupo de tratamiento
con fibra fermentable y grupo placebo.

Bajaj et al."™ en un estudio de 25 pacientes asignando
17 a tratamiento con yogur y a 8 con placebo por 60 dias
en pacientes con cirrosis compensada Child A y EHO. Los
pacientes en tratamiento con yogur mejoraron la EHO (71 vs.
0%; p=0.003), con mejora en las pruebas neuropsicoldgicas.
Durante el seguimiento el 25 vs. 0% de los pacientes presen-
taron encefalopatia clinicamente evidente. La adherencia
al tratamiento fue del 80%''. Sharma et al."" estudiaron
a 105 pacientes cirréticos con EHO, el 37.4% Child A, el
37.9% Child B y el 24.7% Child C. Aleatoriamente recibie-
ron lactulosa (grupo A) vs. probioticos (una capsula 3 veces
al dia, la cual contenia Streptococcus faecalis 60 millones,
Clostridium butyricum 4 millones, Bacillus mesentericus
2 millones, bacilos acido lactico 100 millones (grupo B), y
un tercer grupo de lactulosa mas probidticos (grupo C). El
tratamiento se administré por 30 dias. La normalizacion en
las pruebas psicométricas y en los potenciales evocados fue
evidente en el grupo tratado con probidticos.

Sharma et al.' evaluaron a 206 pacientes cirroticos,
124 (60.19%) con EHO. Entre los pacientes con EHO (87),
el 70.16% tenian frecuencia critica de parpadeo (conocida
como flicker en inglés) <39 Hz, 112 (90.32%) tenian prue-
bas neuropsicologicas alteradas y 75 (60.48%) ambas pruebas
alteradas. Se administro tratamiento con rifaximina al grupo
A, probioticos al grupo B, L ornitina L aspartato al grupo C,
y placebo al grupo D.

El grupo en tratamiento con probiéticos recibié capsulas
con L. acidophilus, L. rhamnosus, L. plantarum, L. casei,
B. longum, B. infantis, B. breve, S. boulardiiy S. thermophi-
lus. El tratamiento se administro por 2 meses y se evidencio
mejoria del 50% (16/32), con p<0.05 cuando se compar6
con el grupo placebo’.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos el uso de probidticos en la prevencion y tra-
tamiento la encefalopatia hepatica manifiesta.

Nutricién infantil

37. Los datos cientificos disponibles sugieren que la admi-
nistracion de probioticos en férmulas infantiles no plantea
preocupaciones de seguridad con respecto a efectos adver-
sos. Sin embargo, en la actualidad, hay datos insuficientes
para recomendar el uso rutinario de formulas infantiles
suplementadas con probidticos
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Acuerdo total: 100%.

Una revisidon sistematica de Mugambi et al.'?? incluyo
3 estudios con simbidticos (n=475), 10 estudios con pro-
bidticos (n=933) y 12 estudios con prebidticos (n=1,563).
Los probioticos en formulas infantiles no tuvieron un efecto
significativo en el crecimiento, frecuencia y consistencia de
evacuaciones y no redujeron la incidencia de diarrea, célico,
regurgitaciones, llanto, inquietud o vomito, por lo que con-
cluyen que la suplementacion de las formulas infantiles con
probioéticos para recién nacidos y lactantes de término no se
asocia a un incremento en el crecimiento o a efectos clinicos
favorables.

Otra revision sistematica de Mugambi et al.'??, sobre
uso de formulas infantiles para lactantes pretérmino o de
bajo peso al nacimiento, incluyé 4 estudios con probio-
ticos (n=2,112) y 4 con prebioticos(n=126). En el grupo
suplementado con probioticos no se encontraron diferencias
significativas en el incremento de peso (DME =1.96; IC 95%:
—2.64 a 6.56), alimentacion enteral maxima (DME =35.20;
IC 95%: —7.61 a 78.02) y el nUmero de evacuaciones por dia
aumento significativamente (DME =1.60; IC 95%: 1.20-2).

La ESPGHAN publicé en 2011'** una revisidon sistema-
tica en la que concluye que los datos cientificos disponibles
indican que: a) la suplementacion de probidticos en formu-
las infantiles para nifos sanos no plantea preocupaciones
de seguridad con respecto al crecimiento y los efectos
adversos, b) la administracion de probidticos en féormulas
infantiles en lactantes pequenos (<4 meses de edad) no
tiene efectos clinicos claros, y ¢) aunque algunos probio-
ticos adicionados a formulas infantiles en forma aislada o
en combinacion pueden tener efectos clinicos benéficos, no
se recomienda el uso rutinario de formulas suplementadas
con probidticos para lactantes.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia bajo observado y
tomando en cuenta los beneficios y riesgos, sugerimos
que las formulas infantiles suplementadas con probio-
ticos no aportan beneficios para los lactantes.

38. El uso de probidticos en mujeres embarazadas que
amamantan a sus bebés puede reducir el riesgo de eczema
en los nifios. Sin embargo, la evidencia es insuficiente

Acuerdo total: 91%; acuerdo parcial: 8.33%; incierto
8.33%.

El metaanalisis de Cuello-Garcia et al.'® incluy6 29 estu-
dios de probiodticos suplementados a mujeres embarazadas,
con lactancia materna y en lactantes. Los probidticos redu-
jeron el riesgo de eczema cuando fueron usados en el tercer
trimestre del embarazo (RR=0.71; IC 95%: 0.60-0.84), en
madres que amamantaban a sus pequenos (RR =0.57; IC 95%:
0.47-0.69) o cuando se administraron a lactantes (RR =0.80;
IC 95%:0.47-0.69). No se encontraron evidencias de efectos
en otras alergias, estado nutricional o incidencia de efectos
adversos.

Otro metaanalisis'® incluyé 17 estudios y reporté datos
de 4,755 nifos (2,381 en el grupo probidtico y 2,374 en
el grupo control). Los lactantes tratados con probidticos
tuvieron un RR significativamente mas bajo para eczema
comparado con los controles (RR=0.78; IC 95%: 0.69-0.8;

p =0.0003). No hubo diferencias en términos de prevencion
de asma (RR=0.99; IC 95%: 0.77-1.27; p=0.95), sibilancias
(RR=1.02; IC 95%: 0.89-1.17; p=0.76), o rinoconjuntivitis
(RR=0.9; IC 95%: 0.67-1.23; p=0.53). Los resultados del
metaanalisis muestran que la suplementacion de probioticos
previene el eczema infantil.

La Organizacion Mundial de Alergias (WAO por sus
siglas en inglés) publicé en 2015'% una guia del uso de pro-
bidticos en la prevencion de enfermedad alérgica en la que
sugiere: a) usar probioticos en mujeres embarazadas con
alto riesgo de tener un hijo alérgico, b) usar probidticos en
mujeres que amamantan a ninos con alto riesgo de desa-
rrollar alergia, y c) usar probidticos en lactantes con alto
riesgo de desarrollar alergia.

Recomendacion

De acuerdo al nivel de evidencia moderado obser-
vado y tomando en cuenta los beneficios y riesgos,
sugerimos el uso de probioticos en mujeres durante la
lactancia o en lactantes con alto riesgo de desarrollar
alergia.

Conclusiones

Los probioticos, por sus multiples mecanismos de accion,
han demostrado ser efectivos en la prevencién de
enfermedades infecciosas, inflamatorias y funcionales del
aparato digestivo. La especificidad de cepay la indicacion en
la entidad clinica precisa evaluada en los ECC son determi-
nantes para el uso adecuado de los probioticos. El grupo de
consenso mexicano sobre probidticos recomienda su uso en
los siguientes trastornos gastrointestinales: en la prevencion
de la DAA, en el tratamiento de la diarrea aguda infecciosa,
en la prevencion de ICD y ECN, para disminuir los eventos
adversos de la terapia de erradicacion del H. pylori, para el
alivio de los sintomas del SlI, en el estrefiimiento funcional
del adulto, para inducir y mantener la remision en pacien-
tes con CUCI y pouchitis del adulto y en el tratamiento de
la EHO y manifiesta
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economico para la realizacion de la reunion inicial de los
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manejo, analisis, o interpretacion de los resultados, tam-
poco en la preparacion y redaccion del documento para
publicacion.
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