COMUNICADO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE MICROBIOTA, PROBIOTICOS Y
PREBIOTICOS EN RELACION A LOS ARTICULOS PUBLICADOS EN The New
England Journal of Medicine EMPLEO DE PROBIOTICOS EN LA DIARREA
INFANTIL

En los ultimos meses han aparecido en revistas médicas con un gran factor de
impacto articulos y editoriales donde se ponia en duda la eficacia del empleo de
probioticos, precisamente en la patologia donde, hasta la fecha, hay mayor evidencia

cientifica como la diarrea en la infancia 3.

Desde el momento de su publicacion, los articulos referidos han tenido una gran
repercusion tanto entre los profesionales sanitarios como en la industria farmacéutica y
alimentaria, provocando dudas no solo entre los médicos y farmacéuticos que los
suelen utilizar habitualmente sino también entre los consumidores, al haberse también
editado comentarios negativos en los medios de comunicacion de masas como la

prensa escrita o las redes sociales.

Esta preocupacion ha llegado también a las sociedades cientificas nacionales e
internacionales relacionadas con el mundo de la microbiota y los probidticos que
automaticamente respondieron con cartas al editor al NEJM*, rechazadas en la
mayoria de los casos (p.ej. ISAPP* y ESPGHAN") o pendientes de revision a dia de
hoy (SEMiPyP*)

Los polémicos articulos fueron publicados en noviembre de 2018 en NEJM y se
acompanaban de una editorial que queria demostrar la falta de eficacia de los
probiéticos en los nifios que acuden a Urgencias por una gastroenteritis aguda.
Ademas, los dos estudios estaban realizados con cepas que tenian gran evidencia

cientifica. De ahi su importancia.

Revisando detenidamente ambos articulos, aunque metodolégicamente parecen muy

bien disefiados, adolecen de un defecto muy importante: el inicio tardio de la terapia

con probidticos. La mayoria de los nifos fueron reclutados cuando llevaban mas de 2

dias con diarrea. Este dato ha sido muy cuestionado ya que las guias de practica

clinica recomiendan su uso en las primeras 24-48 para que sean efectivos 45.

En el primer articulo (Freedman et al.), la mitad de la cohorte llevaba 43 horas con

diarrea (mediana) cuando fueron enrolados, siendo la duracion de la diarrea de unas



53 horas (mediana) en los dos grupos. Es decir, la mitad de los nifios ya estaban
curados unas 10 horas después de la randomizacion y, como mucho, habian recibido
una dosis de probiético o de placebo. Incluso en la figura 2 del estudio se muestra que
en el segundo dia la media era de menos de 3 deposiciones diarias. Hay que recordar

que la definicién de diarrea es de 3 o mas deposiciones acuosas al dia .

En este estudio también hemos encontrado importantes fallos en la metodologia: como
no aceptar el uso concomitante de antibiéticos durante el cuadro como criterio de
exclusion o, incluso, el bajo porcentaje de la adherencia al tratamiento tanto en el
grupo probidtico (24,4%) como en el grupo placebo (21,8%) y definido como los nifios

que habian recibido >70% de las dosis prescritas.

En el segundo estudio (Schnadower et al.) con LGG ocurre lo mismo. La mediana de
horas con diarrea a la entrada en el estudio es de 53 horas, y después de la
randomizacion hubo alguna deposicion acuosa hasta 50 horas mas tarde. También en
su figura 2 se muestra que en el segundo dia, con solo una dosis de probiético, la
media de deposiciones era menos de 3 al dia y la mitad de la cohorte se enrold a las

53 horas. Es decir, los pacientes ya no tenian diarrea clinicamente hablando.

Evidentemente en los dos estudios parecia poco probable que los probidticos tuvieran
un efecto beneficioso por el hecho de haber reclutado nifos que ya estaban en periodo
de remision espontanea de la gastroenteritis aguda. ;Qué interés tiene tratar un
cuadro autolimitado, una gastroenteritis que va a durar unas 10 horas mas? ;Cémo se
pueden comparar estadisticamente el tratamiento de probiético y el de placebo en una
etapa de resolucién de la diarrea? ;Cémo se pueden dar por validos los resultados

cuando menos de una cuarta parte de los nifios ha recibido el tratamiento a evaluar?

En este segundo articulo, los autores ya advierten de la benignidad de la diarrea de los
nifios reclutados con gran probabilidad de mejoria sin ningun tratamiento a partir de las
48 horas por lo que justifican aumentar el tamafio muestral para mantener un poder
estadistico del 90%. También indican que, en algunos lotes, la viabilidad de LGG era
inferior a la esperada. Es posible también que el hecho de suspender las capsulas en

agua puede no asegurar la dosis prevista a pesar de ser una cepa bastante resistente.

Hay que admitir, que ambos estudios demuestran que en las sociedades desarrolladas
como USA o Canad3, la inmensa mayoria de las gastroenteritis son muy benignas y

después de las 48 horas estan entrando en remisién y el tratamiento con probidticos



puede que no aporte beneficios detectables. La mayoria de los nifios reclutados en
ambos estudios presentan una gastroenteritis leve. Quizas hubiese sido
recomendable hacer un subanalisis en los episodios mas severos para valorar su

efectividad aunque el nimero parece ser muy limitado.

Estos datos no son extrapolables a la poblacion espafiola donde seguramente la tasa
de vacunacion frente al rotavirus no sea tan alta y los porcentajes de rehidratacion
intravenosa, hospitalizacién, segundas visitas o dias de absentismo escolar sean mas
elevados, por lo que los nifios que acuden a los servicios de Urgencias presenten
cuadros mas graves y se beneficien con el empleo de cepas con evidencia cientifica

administradas durante las primeras horas del cuadro 7.

En la ultima revision Cochrane se concluye que existe evidencia cientifica de que hay
cepas probiodticas que anadidas a la terapia de rehidratacién oral disminuyen tanto la
duracién como la severidad de la diarrea aguda en los nifos. Sin embargo, especifica
que debe tenerse en cuenta la variabilidad clinica entre los diferentes estudios antes

de reflejar sus recomendaciones en las guias de practica clinica 8.

En definitiva, los dos articulos cuestionados solo indican que estos preparados con

cepas probidticas, estudiados en estas circunstancias tan especiales, no son eficaces

cuando se administran en diarreas leves pasadas las 48 horas de iniciado el cuadro.

Curiosamente los dos estudios sefalan sus propias limitaciones y recalcan que sus
resultados no pueden extrapolarse a todos los probidticos. Realmente no hacen una
generalizacion desde el punto de vista clinico aunque si lo hayan conseguido desde el

punto de vista mediatico.

A pesar de los fallos en el disefio, seguramente estos estudios, por la gran repercusiéon
de la revista donde se han publicado, marcaran un antes y un después en el empleo
de probidticos. De hecho, en los ultimos meses han proliferado articulos con poco
interés para el clinico porque su disefio no es aplicable para la practica habitual ° o
editoriales donde se cuestionaba la eficacia de los probi6ticos como suplementos
alimenticios, y se aludia a las grandes sumas de dinero que la industria mueve debido

a que son preparados que consume un alto porcentaje de la poblacion 111,

Es probable que, a partir de ahora los estudios con probidticos se realicen en
novedosas patologias donde la alteracién de la microbiota pueda jugar un papel

importante en su desarrollo mas que en enfermedades donde ya se ha demostrado su



evidencia cientifica. Aunque desde aqui y siguiendo las recomendaciones de las
principales guias de practica clinica, la SEMiPyP seguira aconsejando aquellas cepas
con evidencia cientifica que hayan demostrado eficacia frente a la diarreas no leves en

la infancia en las primeras 48 horas.

SIGLAS*

NEJM: The New England Journal of Medicine

ISAPP: International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics

ESPGHAN: European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition

SEMIiPyP: Sociedad Espafiola de Microbiota, Probidticos y Prebioticos
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