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Resumen

Introduccion. En los tiltimos 25 ajios , el uso de probid-
ticos ha sufrido una importante metamorfosis gracias a la
ciencia “Omica’, que ha generado una prolifica informacién
cientifica y, en consecuencia, un aumento de su uso clinico.
Los probidticos se definen como "microorganismos vivos que,
cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren
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beneficios a la salud del huésped". La relacion entre la micro-
biota intestinal y el estado de salud de las personas estd cada
dia comprobada, por ello, es importante analizar a partir de
la evidencia cientifica qué probidticos son iitiles en determi-
nadas patologias pedidtricas. Objetivo. Proporcionar a la
comunidad médica un andlisis exhaustivo acerca del uso de
probidticos y establecer recomendaciones para la poblacion
pedidtrica. Material y métodos. Esta guia fue desarrollada
por un equipo multidisciplinario con apoyo de la Asocia-
cion Colombiana de Probidticos y Prebidticos y el Colegio
Colombiano de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pedidtricas. Se desarrollaron mesas de trabajo para seleccio-
nar las preguntas de interés clinico, biisquedas sistemdticas
de revisiones sistemdticas, metaandlisis, y extraccion de la in-
formacién y recomendaciones para cada pregunta. Expertos
en epidemiologia realizaron una biisqueda sistemdtica de la
literatura. Las tablas de evidencia y recomendaciones fue-
ron realizadas con base en la metodologia Grading of Re-
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commendations Assessment, Development and Evaluation.
Las recomendaciones de la guia fueron evaluadas en una
reunion de expertos donde se les otorgd el grado de la re-
comendacién. Resultados y conclusiones. Se propusieron
10 preguntas relacionadas con las patologias mds frecuentes
en pediatria para el uso de los probidticos. En conclusion, el
grupo de expertos hizo recomendaciones para las siguientes
enfermedades: enterocolitis necrotizante en prematuros, cd-
lico del lactante, diarrea aguda, diarrea secundaria al uso
de antibidticos, incidencia de infecciones respiratorias, inci-
dencia de alergias, dolor abdominal funcional, alergia a la
proteina de la leche de vaca, enfermedad inflamatoria in-
testinal y sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.
Las cepas con mejor calidad de evidencia en nuestras guias,
sin orden de importancia, fueron: Saccharomyces boulardii
cepa CNCM I-745, Limosilactobacillus reuteri cepa DSM
17938 y Lacticaseibacillus rhamnosus GG.

Palabras claves. Probidticos, parologias pedidtricas, guias,
nifnos.

Colombian Guideline for the Use of
Probiotics in Pediatric Diseases

Summary

Introduction. In the last 25 years the use of probiotics
has undergone an important metamorphosis thanks to
“omics” science, which has generated a prolific scientific
information and, consequently, an increase in clinical use.
Probiotics are defined as "live microorganisms that, when
administered in adequate quantities, confer health bene-
fits on the host". The relationship between the intestinal
microbiota and the state of health of people is proven every
day, therefore, it is important to analyze from the scientific
evidence which probiotics are useful in certain pediatric
pathologies. Objective. To provide the medical commu-
nity an exhaustive analysis of the use of probiotics and to
establish recommendations for he pediatric population.
Material and Methods. This guide was developed by a
multidisciplinary team with the support of the Colombian
Association of Probiotics and Prebiotics and the Colombi-
an College of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition. Working groups were formed to select questions
of clinical interest, systematically search systematic reviews,
meta-analysis, and extract information and recommenda-
tions for each question. Epidemiology experts performed
the systematic literature search. Tables of evidence and
recommendations were made based on the Grading of Rec-
ommendations Assessment, Development and Evaluation

methodology. The recommendations in the guideline were
assessed atr an expert meeting and assigned a grade of rec-
ommendation. Results and conclusions. Ten questions
related to the most common pediatric pathologies were pro-
posed for the use of probiotics. In conclusion, the group of
experts made recommendations in the following diseases:
necrotiging enterocolitis in premature infants, infant col-
ic, acute diarrhea, diarrhea secondary to tantibiotic use,
incidence of respiratory infections, incidence of allergies,
functional abdominal pain, cow's milk protein allergy, in-
flammatory bowel disease, and small intestinal bacterial
overgrowth. The strains with the higlest quality of evidence
in our guidelines were, in no order of importance: Saccha-
romyces boulardii strain CNCM I-745, Limosilactobacil-
lus reuteri strain DSM 17938, Lacticaseibacillus rhamno-
sus GG, Lactobacillus reuteri strain DSM 17938.

Keywords. Probiotics, pediatric pathologies, guidelines,
children.

Abreviaturas

AcoPyP: Asociacion Colombiana de Probidticos y Pre-
bidticos.

COLGAHNP: Colegio Colombiano de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pedidtricas.

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Devel-
opment and Evaluation.

ISAPP: Scientific Association of Probiotics and Prebiotics.
PNG: Probidticos de nueva generacion.

UE: Unidn Europea.

GPC: Guias pricticas clinicas.

PICO: Poblacién, intervencidn, comparacion y resultado.
RS: Revisiones sistemdticas.

RR: Riesgo relativo.

IC: Intervalo de confianza.

GDG: Grupo Desarrollador de la Guia.

ECN: Enteroenterocolitis necrotizante.

PEBN: Peso extremadamente bajo.

S. Boulardii: Saccharomyces Boulardii.

L. rhamnosus GG: Lacticaseibacillus rhamnosus.

L. reuteri DSM 17938: Limosilactobacillus reuteri DSM
17938.

B. clausii: Bacillus clausii.

APLV: Alergia a las proteinas de la leche de vaca.
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ECA: Ensayos controlados aleatorizados.

EII: Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

ASA: Acido-aminosalicilico.

SIBO: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.
QoL: Calidad de vida.

SMD: Diferencia media estdndar.

ITR: Infeccién del tracto respiratorio.

IRA: Infeccion respiratoria aguda.

DM: Diferencia media.

NNTB: Resultado beneficioso adicional.

FODMAP: Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides,
Monosaccharides, and Polyols.

DAA: Diarrea aguda por antibidticos.

DAR: abdominal recurrente.

Introduccion

Debido al rdpido crecimiento en el mercado de los
probidticos y asociaciones (prebidticos y simbidticos)
creemos en la necesidad de realizar una actualizacién
constante en esta drea. Ademds, surgen nuevos concep-
tos a los que pronto daremos la bienvenida por su ac-
cién benéfica al organismo: 1) postbiéticos, definidos
como “una preparacion de microorganismos inanimados ylo
sus componentes que confieren un beneficio para la salud
del huésped” por el consenso de la International Scientific
Association of Probiotics and Prebiotics (ISAPP); 2) para-
biéticos conceptualizados como “material no viable de
origen microbiano® ? (microorganismos inactivos o fraccio-
nes celulares) que habrian demostrado que pueden tener
beneficios para la salud humana y/o animal®); 3) probié-
ticos de nueva generaciéon (PNG) como la Akkerman-
sia muciniphila (primer PNG), Faecalibacterium praus-
nitzii, y mezclas de los grupos de bacterias Clostridium
1V y X1Va, Bacteroides fragilis y Bacteroides uniformis
y, finalmente, 4) fagobiéticos definidos como “virus que
infectan bacterias y se proponen como una subcategoria
de bacteriéfagos especificos que han demostrado efectos
positivos en la salud en estudios controlados™."* Actual-
mente hay mds de 100 cepas bien caracterizadas, con su
seguridad evaluada y listas para la produccién y formula-
cién en productos comerciales.

Objetivo

El objetivo primordial para la elaboracién de una guia
en el uso de los probidticos en Colombia, elaborada en
conjunto por la Asociacién Colombiana de Probiéticos
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y Prebidticos (ACoPyP) y el Colegio Colombiano de
Gastroenterologfa, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica
(COLGAHNP), es proveer un instrumento que sumi-
nistre informacién actualizada y establecer recomenda-
ciones para su uso en las diferentes patologfas pedidtri-
cas. Para ello efectuamos una revisién exhaustiva de la
literatura, considerando que uno de los objetivos en el
actual ejercicio médico es la medicina de precisién, cuyo
enfoque es el tratamiento y prevencién de enfermedades
tomando en cuenta la variabilidad individual en los ge-
nes, el ambiente y estilo de vida de cada persona y la ma-
nipulacién de la microbiota intestinal.

Métodos

El grupo conté con la participacién de expertos en
gastroenterologia pedidtrica, pediatras, epidemidlogos y
pacientes. Todos los miembros del Grupo Desarrollador
de la Guia (GDG), del panel de expertos, asi como las
personas que participaron en la revisién externa, firmaron
una declaracién de conflicto de intereses.

Decision sobre desarrollo de novo o adap-
tacion

EL GDG procedi6 a realizar una bisqueda sistemd-
tica de la literatura con el objeto de identificar todas
las GPC (gufas de préctica clinica) nacionales e inter-
nacionales que abordaran el uso de probidticos en la
poblacién pedidtrica y guardaran similitud con los al-
cances y objetivos propuestos para esta guia. Se evalué
la calidad de las GPC recuperadas con el Instrumento
AGREE II’ y cada documento fue calificado indepen-
dientemente por dos evaluadores con el fin de obtener
la calidad global de la guia. Posteriormente se procedié
a establecer, a través de una adaptacién de una ma-
triz (Ministerio de Salud y Proteccién Social, 2016), si
existfa alguna gufa susceptible a ser adaptada. La matriz
de decisién considera los siguientes aspectos: las gufas
identificadas deben guardar relacién con los alcances y
objetivos de la GPC objeto de desarrollo; deben ser re-
comendadas de acuerdo con la herramienta AGREE II;
deben contar con las tablas de evidencia, publicacién
antes de 4 afios y debe usar el enfoque GRADE.* Con
base en los resultados de la matriz de decisién de adap-
tar la gufa, se identificé que no existen gufas suscepti-
bles de ser adaptadas y la guia debe ser desarrollada de
novo. Todas las preguntas para desarrollar (adaptadas o
de novo) se formularon en formato PICO (poblacién,
intervencién, comparacién y resultado) Anexo 1. El
primer paso de desarrollo fue una busqueda sistemdtica
de revisiones sistemdticas (RS) publicadas en diferen-
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tes bases de datos. Las RS identificadas se evaluaron
utilizando la herramienta AMSTAR.® Si no se encon-
traban RS de alta calidad, se procedia a la seleccién de
estudios primarios, los cuales se evaluaron mediante
la herramienta Cochrane de Riesgo de Sesgo.® Se rea-
liz6 una sintesis de los estudios seleccionados creando
un perfil de evidencia en https://www.gradepro.org/ y
calificando el nivel de evidencia segin la clasificacién

GRADE (alto, medio, bajo y muy bajo).

Formulacion de preguntas clinicas de la guia
de practica clinica

El GDG, conformado por expertos temdticos y epi-
demidlogos, revis6 los aspectos clinicos relevantes que
requerfan ser abordados, y se formularon en primera ins-
tancia preguntas genéricas, que posteriormente se compa-
raron con las GPC seleccionadas, convirtiéndolas en pre-
guntas especificas mediante su estructuracion en formato
PICO (Poblacién, Intervencién, Comparacién y Desen-
laces).® Las preguntas clave se encuentran en el Anexo 1.

El GDG realizé un ejercicio de priorizacién de desenlaces
con el 4dnimo de identificar aquellos que resultaran claves
y deberfan ser incluidos. Se identificaron y priorizaron
desenlaces clinicos de seguridad, efectividad, calidad de
vida y todo aquello importante para los pacientes. Cada
desenlace fue clasificado como critico, importante no cri-
tico y no importante para los pacientes con base en una
escala de 9 unidades propuesta por el grupo GRADE!
(Anexo 2). Una vez que fueron identificadas en la guia las
preguntas a responder, se procedié a buscar la evidencia
de bases de datos y diligenciar esa plantilla.

Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron formuladas en dos pasos.
Primero, el GDG elaboré las recomendaciones prelimi-
nares considerando el balance riesgo beneficio, preferen-
cias de los pacientes y el contexto de implementacién de
cada pais segin la evidencia local. Segundo, las recomen-
daciones se discutieron y ajustaron en un panel de exper-
tos con representantes de usuarios y pacientes, quienes

Nivel de Evidencia
Calidad Global de la evidencia GRADE — Anexo 2
Calificacion Juicio Caracteristica
A Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el resultado estimado.
SDDD
B Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el resultado
SPPO estimado y que puedan modificar el resultado.
C Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el
SDOO resultado estimado y que puedan modificar el resultado.
D Muy baja
® é OJO Cualquier resultado estimado es muy incierto.

Fuerza de la Recomendacion

Significado

Fuerte a Favor

Débil a Favor
SE SUGIERE HACERLO

Débil en Contra
SE SUGIERE HACERLO

Fuerte en Contra

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuen-cias indeseables.

SE RECOMIENDA HACERLO
Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.

SE RECOMIENDA NO HACERLO

contribuyeron a refinar las recomendaciones y definir la
fuerza de las recomendaciones.®

La graduacién de la fuerza y direccién de cada reco-
mendacién se determind con base en el nivel de eviden-
cia y otras consideraciones adicionales revisadas en ple-
no por el GDG; esto se realizé por votacién del grupo

evaluador, teniendo como mayoria el dato a seleccionar.
En caso de no haber consenso se realizé un Punto de
Buena Prictica.

Buenas practicas

Las buenas pricticas son sugerencias operativas basa-
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das en la experiencia del GDG y de las mesas de trabajo de
GRADE donde participaron diferentes grupos de interés
que, aunque no son basadas en la evidencia, hacen parte
de las buenas pricticas de diagndstico, tratamiento o se-

guimiento de los pacientes. Las buenas prdcticas tienen

Prisma GPC Probiéticos

como objetivo apoyar las recomendaciones formuladas.

Inclusion de comentarios de los pares evalua-
dores externos

Esta GPC fue revisada de forma independiente por
pares expertos en metodologfa y contenido temdtico.

Articulos identificados en la busqueda
sistemética de datos
(210) (52)

Articulos identificados en otras bases

Articulos identificados
luego de retirar duplicados
(248)

Articulos
seleccionados
(153)

Articulos excluidos
(99)

- No Corresponden al tema 52
- Otros idiomas 43

Articulos seleccionados
luego de la lectura del
abstract
(62)

Articulos excluidos
@1

—1 - No eran revisiones sistematicas ni metaandlisis (17)
- Correspondian a revisiones de tema (43)
- No cumplian con el objetivo planteado (31)

Declaracion de independencia editorial

Tanto ACoPyP como COLGHANP participaron
como financiadores con recursos propios para la elabo-
racién de la gufa, garantizando con ello la transparencia,
transferibilidad y aplicabilidad de su contenido al con-
texto colombiano. El trabajo cientifico de investigacién,
asi como la elaboracién de las recomendaciones incluidas

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(2):160-191

en el presente documento, fueron realizados de manera

independiente por el GDG.

Resultados

Pregunta 1. ;Los probidticos, prebidticos y simbis-
ticos son tiles en la prevencién de enterocolitis necroti-
zante en prematuros?
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Tabla 1. Uso de probidticos, prebidticos y simbidticos en la prevencion de enterocolitis necrotizante en prematuros

Grado de No. Resumen
Recomendacion

Fuerte a Favor 1 Se recomienda el uso de probidticos orales tnicos o combinados como prevencion de la enterocolitis
necrotizante del recién nacido.
Calidad de la evidencia: Baja P OO

Fuerte a Favor 2 Se recomienda el uso de probidticos orales tnicos o combinados como prevencion de la enterocolitis
necrotizante del recién nacido de muy bajo peso al nacer.
Calidad de la evidencia: Baja @PHOO

Fuerte a Favor 3 No se recomienda el uso de probicticos para el manejo de la sepsis abdominal del recién nacido.

Calidad de la evidencia: Baja §HOO

Sharif S y col. (AMSTAR 11/11) incluyeron 56
ensayos en los que participaron 10.812 lactantes. Las
preparaciones mds utilizadas contenfan Bifidobacte-
rium spp., Lacticaseibacillus spp., Saccharomyces
spp. y Streptococcus spp. solas o en combinaciones.
El metaandlisis mostré que los probidticos podian re-
ducir el riesgo de ECN: con un RR (riesgo relativo)
de 0,54 (IC del 95%: 0,45 a 0,65), también mos-
traron que los probidticos probablemente reducian la
mortalidad: RR 0,76 (IC del 95%: 0,65 a 0,89) y la
infeccién invasiva de aparicién tardia: RR 0,89 (IC
del 95%: 0,82 a 0,97). Ademds, se evidencié que los
probiéticos podian tener poco o ningtin efecto sobre
el deterioro grave del desarrollo neurolégico: RR 1,03
(IC del 95%: 0,84 a 1,26). No se encontraron efectos
sobre la morbimortalidad asociada para los recién na-
cidos muy prematuros o de muy bajo peso al nacer, y
en particular para los recién nacidos extremadamente
prematuros.

Balasubramanian y col. (AMSTAR 9/11) mostra-
ron que el uso de los probidticos presentaba un riesgo
reducido de enteroenterocolitis necrotizante (ECN) > Es-
tadio II (RR: 0,36 [IC del 95%: 0,20 a 0,66]; p = 0,0009)
en sepsis de inicio tardio y menor mortalidad a favor del
grupo probiético. Ademds, redujeron el tiempo requerido
para lograr la alimentacién completa y la duracién de la
estancia hospitalaria DM: -2,00 dfas (IC del 95%: -2,46
a-1,53); p < 0,00001).5"

Deshmukh My col. (AMSTAR 10/11) demostra-
ron que los probidticos reducian el riesgo de ECN en eta-
pa =11, la sepsis de inicio tardio, la mortalidad por todas
las causas y la intolerancia alimentaria en los recién naci-
dos prematuros. Se senalé su efectividad en recién nacidos

con peso al nacer extremadamente bajo (PEBN: < 1000g).
Ademds, la administracién rutinaria de probidticos de
multiples cepas fue mds efectiva que el manejo con una
sola cepa. Un estudio informé 3 casos no fatales de sepsis
probidtica.!

Gao (AMSTAR 9/11) incluyé 10 ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) con 1.264 participantes y evidencié
que hubo reducciones significativas en la incidencia de
ECN. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en
cuanto a la presencia de sepsis. Los autores recomenda-
ron el uso de Saccharomyces boulardii para prevenir la
ECN, reducir la intolerancia alimentaria, acortar los dias
de alimentacién complementaria y los dias de hospitali-
zacién. Sin embargo, S. boulardii podria no ser vdlido
en la incidencia de sepsis, la mortalidad y el tiempo para
recuperar el peso al nacer.?%4

En conclusién, podemos decir que los probidticos
como Lacticaseibacillus rhamnosus- L. rhamnosus
GG (en una dosis que varfa de 1x10° CFU a 6x10°
CFU) o combinaciones de Bifidobacterium infan-
tis BB-02, B. lactis BB-12 y Streptococcus thermo-
philus TH-4 (dosis 3 a 3,5x10° UFCS) y S. boular-
dii, solo o en combinaciones, podrian ser utiles para:
1) reducir el riesgo de ECN 2 Estadio II, 2) reducir
la mortalidad de ECN, 3) evitar la aparicién de sepsis
de inicio tardfo, 4) reducir el tiempo requerido para
lograr la alimentacién completa, 5) disminuir la du-
racién de la estancia hospitalaria con efectividad en
recién nacidos que tienen un peso al nacer extrema-

damente bajo. (Tabla 1)

Pregunta 2. ;Los probiéticos pueden ser efectivos
para el tratamiento del célico del lactante?
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Tabla 2. Efectividad de los probidticos en el tratamiento del célico del lactante

Grado de No. Resumen
Recomendacion
Débil a Favor 4 Se recomienda el uso de los probidticos para la disminucion del llanto en el célico del lactante.
Calidad de la evidencia: Muy baja OO0
Punto de Buena 5 Las cepas que presentaron mayor utilidad para el tratamiento del colico del lactante fueron.
Practica

Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 y B. lactis BB-12. Punto de Buena Practica

De las cepas probidticas estudiadas para el manejo del
cdlico del lactante se encuentra el Limosilactobacillus
reuteri DSM 17938, bacteria Gram-positiva indigena
del intestino de los mamiferos y las aves, que se logré ais-
lar por primera vez en 1990 de la leche materna en una
mujer que amamantaba en los Andes Peruanos.

Ong (AMSTAR 11/11) completd 3.284 registros,
seis estudios con 1.886 participantes cumplieron con los
criterios de inclusién y compararon con placebo. Dos
estudios examinaron Limosilactobacillus reuteri DSM
17938, dos examinaron probidticos de multiples cepas,
uno examind Lacticaseibacillus rhamnosus y uno exa-
miné Lacticaseibacillus paracasei y Bifidobacteriuma-
nimalis subespecie lactis, también conocido como Bifi-
dobacterium lactis (BB-12). El riesgo de sesgo fue bajo
para la asignacién al azar.>*

El Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 mostrd
una reduccién de 44,26 minutos en el tiempo de llanto
diario (IC del 95%: -66.6 a -21.9; 12 = 92%). Si bien,
se observé que no hay evidencia clara a favor del uso de
los probidticos para prevenir el célico infantil, si se logré
la disminucién del tiempo de llanto en el grupo que usé
los probidticos, sin tener repercusiones en los efectos ad-
Versos. Skonieczna-Zydecka y col. (AMSTAR 9/11),
incluyeron 16 estudios con un universo de 1.319 lactan-
tes, desde recién nacidos hasta los seis meses de edad. La

Tabla 3. Utilidad de los probidticos en la diarrea aguda

cepa utilizada fue el Limosilactobacillus reuteri DSM
17938 observindose nuevamente una reduccién en la
duracién del llanto. El éxito para reducir el llanto cerca-
no al 50% fue 1,98 veces mayor en el grupo que uso el
L. reuteri DSM 17938 (p < 0,0001).4>>

Los probidticos acortaron la duracién del llanto, pero
vale la pena verificar la relacién causal en el efecto modu-
lador de los probiéticos. Debemos tener en cuenta que
muchos estudios siempre relacionan la mejorifa del cdlico
del lactante con el uso de los probidticos en lactantes que
estén siendo amamantados con leche materna exclusiva.
También se ha logrado observar una disminucién de la
depresién materna hasta en un 63% cuando se bajan los
niveles de irritabilidad del lactante y la ansiedad de los
cuidadores.

En conclusién, podemos decir que probidticos como
el Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 (dosis de
108 UFC/dfa durante al menos 21 dfas), Lacticaseibaci-
llus rhamnosus, Lacticaseibacillus paracasei y Bifido-
bacterium animalis ssp lactis (BB-12) podrian ser ttiles
para disminuir el tiempo del llanto, especialmente en los
nifios amamantados, pero no fueron utiles para prevenir
el célico del lactante. (Tabla 2)

Pregunta 3. ;Cuiles son los probidticos ttiles en la
diarrea aguda?

Grado de No.
Recomendacion

Resumen

Débil a Favor 6

Se sugiere el uso de probiéticos para el manejo de la diarrea aguda, aunque se debe considerar

cuidadosamente el tipo de cepa, dosis, momento 6ptimo de administracion, duracion, efecto y desenlace

del probiético.

Calidad de la evidencia: Baja @D OO

Punto de Buena
Practica

Las cepas Saccharomyces boulardii y Lacticaseibacillus rhamnosus GG presentan evidencia de reduccion en
el tiempo de la duracion de la diarrea y hospitalizacion.
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Vassilopoulou y col. (AMSTAR 10/11) estudiaron
veinte ensayos con 3.469 pacientes y observé que los pro-
bidticos no demostraron suficiente impacto clinico en la
reduccién de la duracién de la diarrea en los nifios de los
paises desarrollados. Los estudios incluidos presentaban
riesgo de sesgo variable.’*7¢

Collinson y col. (AMSTAR 9/11) incluyeron 82
estudios con un total de 12.127 participantes. Estos es-
tudios incluyeron 11.526 nifios (edad < 18 afos) y 412
adultos (tres estudios reclutaron a 189 adultos y nifios).
El riesgo de sesgo fue alto o poco claro en muchos de los
estudios, y hubo una marcada heterogeneidad estadisti-
ca cuando los resultados se agruparon en el metaandli-
sis. En seis ensayos (3.058 participantes; nivel de certeza
muy baja), no se detectaron diferencias entre los grupos
de probidticos y el grupo control para el riesgo de diarrea
mayor o igual a 48 horas, o para la duracién de la diarrea
(diferencia de medias [DM] de -8,64 horas, IC del 95%:
-29,4 horas a 12,1 horas). Se incluyeron andlisis limitados
a los probiédticos L. rhamnosus GG y Saccharomyces
boulardii.”’

En seis ensayos con 433 participantes de L. reuteri
hubo consistencia entre los hallazgos, pero el riesgo de
sesgo estuvo presente en todos los estudios incluidos. La
duracién de la hospitalizacién fue mds corta en los grupos
de probidticos que en los grupos de control, con marcada
heterogeneidad entre los estudios. En 24 ensayos donde
se incluyeron 4.056 participantes, no se detectaron dife-
rencias entre los grupos de probidticos y de control en el
ndmero de personas con diarrea y duracién > 14 dias y,
finalmente, en 9 estudios con 2.928 participantes no se
atribuyeron eventos adversos graves a los probidticos.

Al revisar los metaandlisis publicados entre 2021 y
2024, se ha encontrado nueva evidencia en constante
construccion, lo que implica un desarrollo continuo dia
tras dfa en este campo especifico.

McFarland y col. (AMSTAR 8/11) incluyeron 22
estudios con un total de 4.059 nifos con gastroenteritis
aguda en India. Se evaluaron cinco probidticos de una
sola cepa y tres combinaciones multicepa. La cepa Sac-
charomyces boulardii CNCM I-745 mostr6 la mayor
eficacia para reducir la duracién de la diarrea con una DM
de -1,86 dias (IC del 95%: -2,8 a-0,9 dias). Tanto Lacti-
caseibacillus rhamnosus GG como una combinacién
de cuatro cepas de Bacillus clausii (O/C, SIN, N/R, T)
también disminuyeron significativamente la duracién de
la diarrea en -1,7 y -1,4 dias, respectivamente. S. boular-
diiy L. rhamnosus GG redujeron significativamente la
estancia hospitalaria en -1,8 y -1,1 dias, respectivamente,
mientras que B. clausii no tuvo efecto en ese aspecto.
La frecuencia de deposiciones diarias disminuy¢ signifi-

cativamente al dfa 4 para S. boulardii y al dia 5 para
L. rhamnosus GG. En India, dos tipos de probidticos
(S. boulardii CNCM I-745 y L. rhamnosus GG)
acortaron significativamente tanto la duracién de la dia-
rrea como la estancia hospitalaria en nifios con gastroen-
teritis aguda, con buen perfil de seguridad.”*%

Wuy col. (AMSTAR 8/11) incluyeron 17 ensayos
controlados aleatorizados con un total de 2.861 partici-
pantes. En comparacién con el placebo, los probidticos
redujeron significativamente la duracién de la diarrea
(12 ECA, n = 1907, con una diferencia media de -21,33
horas [IC del 95%: -29,74 a -12,91], aunque con alta
heterogeneidad, I* = 86%). Ademds, disminuyeron el
tiempo de hospitalizacién (ocho ECA, n = 1606, con una
diferencia media de -0,83 dfas [IC 95%: -1,53 a -0,12]
y alta heterogeneidad, I* = 96%) y el riesgo de diarrea
persistente a partir del dfa 4 (seis ECA, n = 1093, con una
diferencia de riesgo de -0,13 [IC 95%: -0,17 a -0,09], sin
heterogeneidad). Se concluye que el uso de probidticos
junto a la terapia de rehidratacién son manejos seguros
y eficaces para reducir la duracién de la diarrea en nifios
con diarrea aguda y deshidratacién.”¢8083.86:97

Huang y col. (AMSTAR 11/11) analizaron doce
articulos con 744 pacientes y encontré que el uso de
probiéticos resulté en una disminucién significativa en
la duracién de la diarrea en comparacién con el grupo
de control (SMD: -0,74 [IC del 95%: -1,11 a -0,37],
2 < 0,001). Ademds, se observé que la eficacia del trata-
miento para la diarrea después de dos dias fue mayor en
el grupo de probidticos, con un OR de 2,12 (IC del 95%:
1,47-3,05; p < 0,001), y la estancia hospitalaria fue m4s
corta, con una SMD de -0,60 dias (IC del 95%: -0,74 a
L0,47; p < 0,001).7195103

Fuy col. (AMSTAR 9/11) incluyeron 10 estudios
con un total de 1.282 nifios con gastroenteritis aguda.
El uso de Saccharomyces boulardii en estos ninos re-
dujo eficazmente la duracién de la diarrea en 19,7 horas
(IC del 95%: -24,87, -14,52) y disminuyé el tiempo de
hospitalizacién en 0,91 dias (IC del 95%: -1,28, -0,54),
comparado con el grupo de control. El RR de diarrea
persistente después de un dia de tratamiento fue signifi-
cativamente menor en el grupo tratado (RR = -0,31 [IC
del 95%: 0,59 a 0,03]), y adn mds después de tres dias
de tratamiento (RR = 0,52 [IC del 95%: 0,41 a 0,66]).
Ademds, la frecuencia de episodios de diarrea se redujo
en 1,03 (IC del 95%: -1,53 a 0,53) después de tres dias
de tratamiento, concluyendo que Saccharomyces bou-
lardii es efectivo y seguro para mejorar los sintomas de
la diarrea en nifios con gastroenteritis aguda. 08182104108

Cheng y col. (AMSTAR 10/11), en su revisién sis-

temdtica y metaandlisis, incluy6 15 ensayos controlados
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aleatorizados con 1.765 nifios, encontrando que el uso de
L. acidophilus redujo la duracién de la diarrea en com-
paracién con el placebo o ningtin tratamiento; aunque
este efecto no fue estadisticamente significativo cuando
se usé una sola cepa probidtica. Sin embargo, L. acido-
philus mostré efectividad cuando se administré a una
dosis diaria de > 10° CFU. La reduccién en la duracién
de la diarrea no mostré diferencias significativas entre ni-
fios de paises asidticos, europeos o americanos. Ademds,
L. acidophilus disminuy¢ la frecuencia de diarrea des-
de el dia 2 hasta el dia 5, siendo estadisticamente signi-
ficativa en el dia 3. Cuando se administré a altas dosis,
L. acidophilus demostré beneficios tanto en la duracién
como en la frecuencia de la diarrea, con datos de calidad
moderada a baja.”!%-113

Higuchi y col. (AMSTAR 9/11) incluyeron 14 es-
tudios con un total de 878 participantes. Se observé que
los nifios que recibieron probidticos tuvieron una menor
incidencia de diarrea prolongada (mds de 48 horas), con
una reduccién del RR de 0,70 (IC del 95%: 0,59 a 0,83).
La duracién total de la diarrea fue 23,45 horas mds corta
en el grupo que recibié probidticos (IC del 95%: 18,22-
26,69). Ademds, la hospitalizacién se redujo en 17,73
horas (IC del 95%: 6,9-28,56) en los nifios tratados con
probidticos. El uso de probidticos en la gastroenteritis

aguda infantil podrfa mejorar los sintomas y acortar la
duracién de la diarrea aproximadamente un dia con evi-
dencia limitada.''®

En conclusién, y concordancia con las gufas realizadas
por las sociedades europeas (ESPGHAN/ESPID) para
el manejo de la diarrea aguda en nifios, dada la heteroge-
neidad de los estudios, podemos decir que las cepas pro-
bidticas L. rhamnosus GG, Saccharomyces boular-
dii CNCM 1-745 (dosis de > 10" UFC/dia y 250-750
mg/dia durante 5 a 7 dias respectivamente) poseen una
certeza de la evidencia baja y un grado de recomen-
dacién débil. L. reuteri DSM 17938 tiene muy baja
calidad de evidencia para la reduccién de la duracién de
la diarrea y débil grado de recomendacién con dosis de
108 - 4x10®% UFC/dfa durante 5 dfas. Respecto a las cepas
que no tienen recomendacién o suficiente evidencia de
recomendacién encontramos a Bifidobacteriumlac-
tis BB 12, Escherichia coli Nissle 1917, Bacillus
clausii, y combinaciones de L helveticus R0052 y L
rhamnosus R0O0I1, B. lactis B12 + S. thermophilus
TH4L, L. acidophius. acidophilus + B. bifidum L.
acidophilus + B. infantis. (Tabla 3)

Pregunta 4. ;Cudles son los probiéticos utiles en la
diarrea secundaria al uso de antibidticos?

Tabla 4. Utilidad de los probidticos en la diarrea secundaria al uso de antibidticos

Grado de No.
Recomendacion

Resumen

Fuerte a Favor 7

Se recomienda el uso de probidticos en dosis altas para la prevencion de DAA (> 5 mil millones de UFC por dia).

Calidad de la evidencia: Baja D OO

Fuerte a Favor 8
manejo de DAA.

Se recomienda el uso de Lacticaseibacillus rhamnosus GG o Saccharomyces boulardii en dosis altas para el

Calidad de la evidencia: Muy baja @OOO

La diarrea secundaria al uso de antibidticos ha sido
una patologfa que se ha incrementado desde la utiliza-
cién indiscriminada de los mismos, creando resistencia y
destruyendo una gran cantidad de cepas microbianas en
el intestino.

Guo y col. (AMSTAR 11/11) incluyeron 33 estudios
con 6.352 participantes. Los probiticos evaluados fueron:
Bacillus spp., Bifidobacterium spp., Clostridium butyri-
cum, Lactobacilli spp., Lactococcus spp., Leuconostoc
cremoris, Saccharomyces spp., o Streptococcus spp., solos
o en combinacién. Todos los ensayos informaron efectos
beneficiosos de los probidticos en comparacién con el gru-
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po control, el placebo, o el control con ningin tratamiento.
Después de cinco dias a 12 semanas de seguimiento, la inci-
dencia de DAA en el grupo de probiéticos fue del 12% en
comparacién con el 19% en el grupo de control (RR 0,61
[IC del 95%: 0,49 2 0,77]; p < 0,00001; I2 = 70%). También
se observé que al udlizar dosis altas (mayor de 5 mil millo-
nes de UFC por dfa) la respuesta era mucho mds efectiva.
Los efectos adversos (EA) por el uso de los probidticos se
reportaron en minimos porcentajes en un metaandlisis con
24 ensayos con 4.415 participantes y fueron valorados des-
pués del uso entre 5 dias a 4 semanas. El 4% de los parti-
cipantes que recibieron probidticos tuvo un EA en compa-
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racién con el 6% de los participantes del grupo de control
(p < 0,00001). Los EA mds comunes fueron erupcién,
nduseas, gases, flatulencias, distensién abdominal y estre-
fiimiento.'"”

Aunque no se observaron eventos adversos graves en-
tre los nifios hospitalizados y ambulatorios, otros estudios
observacionales no incluidos en esta revisién han repor-
tado eventos adversos graves en nifios con compromiso
inmunoldgico y por el uso de catéteres intravenosos cen-
trales, debido a la translocacién bacteriana y/o fingica.

Goodman y col. (AMSTAR 9/11) incluyeron 42
estudios con 11.305 participantes; reportaron que la ad-
ministracién en conjunto de probidticos y antibidticos

redujeron el riesgo de DAA en adultos en un 37% (IC
del 95%: 0,54 a 0,73), p < 0,00001). Ademds, las dosis
altas tuvieron un mejor efecto protector (p < 0,01), y los
géneros Lactobacillus y Bifidobacteria fueron los mds
efectivos.'18120

Se concluye que los probidticos Lacticaseibacillus
rhamnosus GG o el S. boulardii CNCM I-745, en
dosis altas e iniciados simultdneamente con el tratamien-
to antibidtico son efectivos para prevenir la DAA, sin atri-

buirles eventos adversos graves con su uso. (Tabla 4)

Pregunta 5. ;Los probidticos son ttiles para reducir
la incidencia de infecciones respiratorias?

Tabla 5. Utilidad de los probidticos para disminuir la incidencia de infecciones respiratorias

Grado de No. Resumen
Recomendacion

Débil a Favor 9 Se recomienda el uso de probi6ticos para la prevencion de las infecciones del tracto respiratorio, disminuyendo
la incidencia de nuevos eventos.
Calidad de la evidencia: Baja @HOO

Débil a Favor 10 Se sugiere el uso de probidticos en la fase aguda de las infecciones respiratoria agudas, considerando una
disminucion en los dias de enfermedad, uso de antibidticos y ausentismo escolar.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ OOO

Fuerte a Favor 11 Se sugiere el uso de probiéticos como inmunomoduladores en la prevencion de infecciones respiratorias

agudas, teniendo res-puesta positiva en el sistema inmunitario.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ OOO

Darbandi y col. (AMSTAR 10/11) revisaron un
total de 27 ensayos clinicos realizados en 9.433 pacientes
con infeccidn del tracto respiratorio (ITR), y se encontré
que los probidticos podrian aumentar significativamente
los niveles plasmdticos de citoquinas, ademds de potenciar
el efecto de la vacuna contra la influenza y la calidad de
vida, reducir la titulacién viral, la incidencia y duracién
de las infecciones respiratorias. Por lo tanto, sugerimos
que los probidticos podrian constituir un tratamiento
complementario racional para las enfermedades con ITR
y ser una opcién viable para respaldar una recuperacién
mds rdpida. Sin embargo, la calidad de la evidencia fue
baja o muy baja.'?"1%

Hao y col. (AMSTAR 9/11) investigaron el im-
pacto de los probidticos en la incidencia de infecciones
respiratorias agudas (IRA) en un total de 12 ensayos que
incluyeron 3.720 participantes de diversas edades, tanto
nifios, adultos como personas mayores. Los resultados
indicaron que los probidticos fueron mds efectivos que
el placebo en varios aspectos evaluados, ya que se obser-

v6 una reduccién significativa en el ndmero de partici-
pantes que experimentaron episodios de IRA (evidencia
de baja calidad). Ademds, se encontré una disminucién
en la duracién media de los episodios de IRA (DM:
-1,89 [IC del 95%: -2,03 a -1,75]; p < 0,001, evidencia
de baja calidad).'®

En cuanto a la prescripcién de antibidticos para las
IRA, se observé una reduccién significativa (OR 0,65 [IC
del 95%: 0,45 a 0,94], evidencia de calidad moderada),
asf como en el ausentismo escolar relacionado con resfria-
dos (OR 0,10 [IC del 95%: 0,02 a 0,47], evidencia de
calidad muy baja).

Sin embargo, no se encontraron diferencias significa-
tivas entre los probidticos y un placebo en la razén de ta-
sas de episodios de IRA (razén de tasas 0,83 [IC del 95%:
0,66 a 1,05]; p = 0,12, evidencia de calidad muy baja) ni
en la incidencia de eventos adversos (OR 0,88 [IC del
95%: 0,65 a 1,19]; p = 0,40, evidencia de baja calidad).

Los efectos secundarios de los probidticos fueron
minimos, siendo los sintomas gastrointestinales los mds
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comunes. Ademds, se encontré heterogeneidad signifi-
cativa en algunos subgrupos analizados, lo cual afecté la
calidad baja o muy baja de la evidencia obtenida.

En resumen, este estudio sugiere que los probidticos
podrian ser beneficiosos en la prevencién y manejo de las
IRA al reducir el nimero episodios y la duracién media

de cada episodio de IRA, disminuir el uso de los antibié-
ticos y el ausentismo escolar relacionado con el resfriado,
con calidad de la evidencia baja o muy baja. (Tabla 5)

Pregunta 6. ;Los probidticos son dtiles para tener
una menor incidencia de alergias?

Tabla 6. Utilidad de los probidticos para tener una incidencia menor de alergias

Grado de No.
Recomendacion

Resumen

Débil a Favor 12

Se recomienda el uso de probiéticos, en especial Lacticaseibacillus paracasei LP-33, en el manejo de rinitis

alérgica mejorando el score de calidad de vida para rinitis (RQLQ).
Calidad de la evidencia: Baja @D OO

Fuerte a Favor 13
de atopia.

Se sugiere el uso de probi6ticos como estimulador de la respuesta inmune en los pacientes con alto riesgo

Calidad de la evidencia: Muy baja @OOO

Giiveng y col. (AMSTAR 9/11) incluyeron 22 es-
tudios aleatorizados, doble ciego, controlados con pla-
cebo. Diecisiete ensayos mostraron un beneficio clinico
significativo de los probidticos, mientras que ocho ensa-
yos mostraron una mejora significativa en los pardmetros
inmunoldgicos en comparacién con el placebo. Los cin-
co estudios con cepas de Lacticaseibacillus paracasei
(LP-33) demostraron mejoras clinicamente significativas
en comparacién con el placebo. Los probidticos mostra-
ron una reduccién significativa en los puntajes de sinto-
mas nasales y oculares, ademds de mejorfa en los indices
de calidad de vida (QoL) en cuanto a sintomas totales,
nasales y oculares en comparacién con placebo (SMD
(diferencia media esténdar) 1,84; p 0,001; SMD 2,30;
2 0,006; y SMD 3,11; p 0,005, respectivamente). Aun-
que la heterogeneidad fue alta, en el andlisis de subgrupos
la SMD para los sintomas nasales y oculares totales de los
pacientes con AR estacional y para las puntuaciones de
QoL nasal para estudios con la cepa LP-33 fueron signi-
ficativas y homogéneas. Las puntuaciones de obstruccién
nasal, rinorrea y prurito nasal fueron significativamente
mds bajas en el grupo de probidticos en comparacién con
el placebo. 150

Zajac (AMSTAR 9/11) identificé un total de 23 es-

tudios con 1.919 pacientes. Diecisiete estudios mostraron
un beneficio clinico significativo del uso de probidticos
en comparacién con el placebo, mientras que 6 ensayos
no mostraron ningin beneficio. Entre los ensayos elegi-
bles para el metaandlisis, el uso de probiéticos dio como
resultado una mejora significativa en las puntuaciones del
score de calidad de vida para rinitis (RQLQ) en compa-
racién con el placebo. Los probidticos no tuvieron efecto
sobre el score total de sintomas de rinitis (RTSS) la SMD
(diferencia media estdndar) fue de -0,36; p = 0,13 y en los
niveles de IgE total (SMD 0,01; p = 0,94), aunque hubo
una tendencia hacia una reduccién de la IgE especifica de
antigeno (SMD 0,20; p = 0,06) en el grupo placebo en
comparacién con el probidtico. 4144151153

En conclusién, se evidencia un beneficio potencial de
los probidticos en el tratamiento de las alergias respirato-
rias, especialmente con el Lacticaseibacillus paracasei
(LP-33). Esto se demostré tanto clinica como inmuno-
légicamente. La rinorrea, la obstruccién y el prurito na-
sal, ademds de la relacién Th1:Th2, disminuyeron con el

uso de los probidticos. (Tabla 6)

Pregunta 7. ;Son dtiles los probiéticos para el dolor
abdominal funcional?

Tabla 7. Utilidad de los probidticos para el dolor abdominal funcional

Grado de No. Resumen
Recomendacion
Débil a Favor 14 Se sugiere el uso de probiéticos dentro del manejo integral del dolor abdominal funcional.

Calidad de la evidencia: Moderada @ PHO
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Newlove-Delgado y col. (AMSTAR 10/11) inclu-
yeron 19 ECA con un total de 1.453 participantes, con
un seguimiento que varié de uno a cinco meses. Los par-
ticipantes tenfan entre 4 y 18 afios, provenian de ocho
paises diferentes, y fueron reclutados principalmente de
clinicas de gastroenterologia pedidtrica. La edad media
en el momento del reclutamiento oscilé entre 6,3 y 13,1
anos. Los estudios se dividieron en cuatro categorfas:
ensayos de intervenciones basadas en probidticos (13
estudios), ensayos de intervenciones basadas en fibra
(cuatro estudios), un ensayo de dieta baja en FODMAP
(oligosacdridos, disacdridos, monosacdridos y polioles
fermentables) y un ensayo de dieta restringida en fruc-
tosa. Se encontré que los nifos tratados con probidticos
informaron una mayor reduccién en la frecuencia del
dolor entre cero y tres meses después de la intervencién
comparado con el placebo (DME: -0,55, [IC del 95%:
-0,98 a -0,12]) en seis ensayos que incluyeron 523 ni-
fios. También hubo una disminucién en la intensidad
del dolor en el grupo de intervencién (DME: -0,50
[IC del 95%: -0,85 a -0,15]) en siete estudios con 575
nifios. Sin embargo, la evidencia de estos resultados se
consideré de baja calidad mediante GRADE. El nimero
estimado necesario para tratar a fin de lograr un resul-
tado beneficioso adicional (NNTB) fue de ocho, lo que
significa que ocho nifios necesitarfan recibir probiéticos
para que uno experimente una mejorfa en el dolor en esa
escala de tiempo. La evidencia de este resultado se con-

sideré de calidad moderada debido a la heterogeneidad

significativa. Los nifios con sintomas de sindrome del
intestino irritable tratados con probidticos tenfan mds
probabilidades de experimentar una mejoria en el dolor
entre cero y tres meses después de la intervencién, y mds
probabilidades de experimentar una mejorfa del dolor
entre tres y seis meses. Se encontré que los nifios trata-
dos con intervenciones basadas en fibra no tenfan mds
probabilidades de experimentar una mejoria en el dolor
entre cero y tres meses después de la intervencién que
los nifios que recibieron placebo, tampoco hubo reduc-
cién en la intensidad del dolor en comparacién con el
placebo. No fue posible realizar ningtiin metaandlisis de
los estudios de las dietas bajas en FODMAP vy las dietas
restringidas en fructosa, debido a que no hubo suficien-
tes estudios que incluyeran estos resultados o usaran me-
didas comparables para evaluarlos."*

En conclusién, los probidticos pueden ser efectivos
para mejorar el dolor abdominal en los nifios con DAR.
El L. reuteri DSM 17938 (dosis de 108 CFU a 2x10®
CFU/dia) podrian reducir la intensidad del dolor abdo-
minal con certeza de la evidencia moderada, grado de re-
comendacién débil; y el L. rhamnosus GG (dosis de
10° CFU a 3x10? CFU dos veces al dfa) podria reducir la
frecuencia e intensidad del dolor en nifos con sindrome
del intestino irritable con certeza de la evidencia modera-

day grado de recomendacién débil. (Tabla 7)

Pregunta 8. ;Son ttiles los probidticos en la alergia a
las proteinas de leche de vaca (APLV)?

Tabla 8. Utilidad de los probidticos en la alergia a la proteina de leche de vaca

Grado de No. Resumen
Recomendacion
Fuerte a Favor 15 Se recomienda el uso de probi6ticos en pacientes con APLV confirmada con el fin de desarrollar tolerancia mas
temprano, idealmente dentro de los primeros 3 afos de vida.
Calidad de la evidencia: Muy baja §OOO
Fuerte a Favor 16 Se sugiere el uso de probi6ticos a temprana edad en pacientes con sospecha de APLV para mejorar la

tolerancia a la PLV.

Calidad de la evidencia: Muy baja @ OOO

De Silva y col. (AMSTAR 10/11) incluyeron un
total de 10 ECA (n = 845; probidticos, 422; control,
423) con riesgo de sesgo de bajo a incierto. El objetivo
fue revisar sistemdticamente la eficacia y la seguridad de
los probidticos en el tratamiento de la APLV. Los resul-
tados primarios fueron la resolucién de la hematoque-
cia y la adquisicién de tolerancia a la proteina de leche

de vaca (PLV) a los 6, 12, 24 y 36 meses. Los resulta-
dos secundarios incluyeron el efecto sobre los sintomas
alérgicos (indice SCORAD), crecimiento, microbiota
intestinal y efectos adversos. El metaandlisis mostré que
la suplementacién con probidticos no se asocié con una
resolucién mds temprana de la hematoquecia (n = 87;

RR: 1,45 (IC del 95%: 0,96-2,18), p = 0,08; nivel de
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evidencia muy bajo), en presunta APLV. En la APLV
confirmada, los probidticos se asociaron con una mayor
tasa de adquisicién de tolerancia a la PLV al final de
los 3 afos en comparacién con el placebo (RR: 1,47
[IC del 95%: 1,17-1,84]; p = 0,0009) con un nivel de
evidencia bajo.'”

En conclusién, encontramos una evidencia limitada y

de baja calidad a favor, esto indica que la administracién

de suplementos de probidticos podria estar asociada con
una adquisicién mds temprana de tolerancia a la PLV en

nifios con APLV. (Tabla 8)

Pregunta 9. ;Los probidticos pueden utilizarse en
el tratamiento durante la remisién y el mantenimiento
de las formas leves de enfermedad inflamatoria intes-

tinal (EII)?

Tabla 9. Utilidad de los probidticos durante la remision y el mantenimiento en formas leves de enfermedad inflamatoria

intestinal
Grado de No. Resumen
Recomendacion
Débil a Favor 17 Se recomienda el uso de probi6ticos en el manejo de la colitis ulcerativa, los cuales podrian inducir una
remision clinica de esta enfermedad.
Calidad de la evidencia: Baja @HOO
Débil a Favor 18 Se recomienda el uso de probi6ticos solos o combinados (Saccharomyces boulardii, Lacticaseibacillus y

VSL#3) en el manejo de pacientes con Ell.
Calidad de la evidencia: Moderada P HO

Kaur y col. (AMSTAR 11/11) incluyeron 14 estu-
dios con 865 participantes. Doce de los estudios evalua-
ron participantes adultos y dos estudios evaluaron parti-
cipantes pedidtricos con colitis ulcerativa leve a moderada
(edad promedio entre 12,5 y 47,7 afios). Los estudios
compararon probidticos con placebo, probidticos con
5-ASA (Acido 5-aminosalicilico) y una combinacién de
probidticos mds 5-ASA en comparacién con solo 5-ASA.
Solo 7 estudios usaron una sola cepa probidtica y siete
usaron una mezcla de cepas. La duracién de los estudios
vari$ entre 2 y 52 semanas. Se encontré que los probié-
ticos podian inducir la remisién clinica en comparacién
con el placebo (RR: 1,73 [IC del 95%: 1,19 a 2,54]). El
riesgo de sesgo fue alto. Los eventos adversos informados
incluyeron distensién abdominal y molestias, sin presen-
tarse eventos adversos graves.'>

En un solo estudio se demostré que los probidticos
combinados con 5ASA mejoraban levemente la induc-
cién de la remisién.

Ganji-Arjenaki y col. (AMSTAR 10/11) incluye-
ron un total de 9 ECA que evaluaron especificamente la
eficacia de los probidticos para lograr una respuesta cli-
nica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(EIT). También se evalud la eficacia de especies variantes
de probidticos en diferentes condiciones y la influencia

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(2):160-191

de la calidad del estudio en los resultados de los ensayos
controlados aleatorios (ECA).!>7-162

El andlisis de 9 ensayos mostré que los probidticos no
tuvieron un efecto significativo sobre la enfermedad de
Crohn (EC) (p = 0,07), pero el andlisis de 3 ensayos en
nifios con EII revel$ una ventaja significativa (p < 0,01).
El andlisis de 18 ensayos revelé que los probidticos en
pacientes con colitis ulcerativa (CU) en diferentes condi-
ciones tenfan efectos significativos (p = 0,007). Los pro-
bidticos VSL#3 en pacientes con CU tuvieron un efecto
significativo (p < 0,01). La combinacién de probiéticos
Lacticaseibacillus y prebiticos tuvo un efecto signifi-
cativo (p = 0,03) solo en pacientes con CU. La combina-
cién de probidticos Saccharomyces boulardii, Lacti-
caseibacillus y VSL#3 también mostré una tendencia
hacia la eficacia (p = 0,057).

En conclusién, en nifios con EIl, la combinacién
de Lacticaseibacillus con probidticos VSL#3 tuvo un
efecto significativo (p < 0,01). Los probidticos son be-
neficiosos en la EIl, especialmente los combinados en la

CU (Tabla 9).

Pregunta 10. ;Se pueden utilizar los probiéticos en
los casos de sobrecrecimiento bacteriano del intestino del-

gado (SIBO)? ;Qué ventajas tienen?
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Tabla 10. Utilidad de los probidticos en SIBO

Grado de No. Resumen
Recomendacion
Fuerte a Favor 19 Se recomienda el uso de probi6ticos en el manejo de los pacientes con SIBO con el fin de descontaminar
eficazmente el SIBO, disminuir la concentracion de hidrégeno y aliviar el dolor abdominal.
Calidad de la evidencia: Muy baja @ OOO
Débil a Favor 20 No se recomienda el uso de probidticos para prevenir la aparicion de SIBO.

Calidad de la evidencia: Muy baja @OOO

Zhong (AMSTAR 9/11) realizé6 un metaandlisis
con 14 articulos a texto completo, 8 restimenes, y 18
estudios para evaluar la eficacia de los probidticos en la
prevencién o el tratamiento del sobrecrecimiento bacte-
riano del intestino delgado (SIBO). La eficacia de la pre-
vencién se evalué mediante la incidencia de SIBO en el
grupo probidtico, y la eficacia del tratamiento mediante
la tasa de descontaminacién de SIBO, la reduccién de la
concentracién de H, y la mejora de los sintomas. Los pa-
cientes tratados con probidticos mostraron una tendencia
insignificante hacia una baja incidencia de SIBO (RR =
0,54 [IC del 95%: 0,19-1,52]; p = 0,24). La tasa conjunta
de descontaminacién por SIBO fue del 62,8% (IC del
95%: 51,5% a 72,8%). El grupo probidtico mostré una
tasa de descontaminacién de SIBO significativamente
mayor que el grupo no probiético (RR: 1,61 [IC 95%:
1,19-2,17]; p < 0,05). Asimismo, la concentracién de H,
se redujo significativamente entre los usuarios de probié-
ticos (DMP = 36,35 ppm [IC 95%: 44,23 a 28,47 ppm];
p < 0’05).163»167

Aunque los probidticos produjeron una marcada dis-
minucién de las puntuaciones de dolor abdominal, no
redujeron significativamente la frecuencia diaria de de-
posiciones. Por otra parte, podrian descontaminar eficaz-
mente el SIBO, disminuir la concentracién de H,y aliviar
el dolor abdominal, pero fueron ineficaces para prevenir
el SIBO. Por lo tanto, no se puede hacer ninguna reco-
mendacién a favor o en contra del uso de probidticos en
el tratamiento o la prevencién del SIBO, con calidad de
evidencia muy baja (Tabla 10).

Conclusion

La aplicacién de los probidticos en pediatria podria
representar un campo bastante prometedor para mejorar
la salud infantil. Los probidticos con suficiente evidencia
son Saccharomyces boulardii CNCM I-745, Limo-
stlactobacillus reuteri strain DSM 17938, Lactica-
seibacillus rhamnosus GG y Lactobacillus reuteri

DSM 17938. Se ha visto un efecto favorable en la en-
terocolitis necrotizante, la diarrea aguda en los nifios, la
diarrea por uso de antibiéticos y en el célico del lactante.
En otras patologfas, como el SIBO, son necesarios mds
estudios para verificar su verdadera accién; sin embargo,
en el sindrome de intestino irritable su accién al parecer
es adecuada, disminuyendo el dolor y la distensién abdo-
minal. En la APLV se observé una evidencia limitada y
estarfa justificada para una adquisicién mds temprana de
tolerancia a la PLV. Respecto al uso de los probidticos
en el estimulo del sistema inmunoldgico y la mejora de
alergias y enfermedades respiratorias, se encontré eviden-
cia favorable para el tratamiento de las mismas. Probable-
mente, en el futuro tendremos mds evidencia del uso de
probidticos no solo en las patologias aqui referidas, sino
también en otras, con nuevas cepas especificas individua-
lizando los tratamientos.
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ANEXOS
Anexo 1. Preguntas clave

¢Son los probiodticos, simbiéticos y sinbidticos ttiles en la preven-
cion de enterocolitis necrotizante en prematuros?

P: Prematuros con enterocolitis necrotizante.
I: Probidticos, prebidticos y simbicticos.
C: Placebo.

0: Enterocolitis necrotizante (antes del alta hospitalaria), mortalidad
(todas las causas antes del alta hospitalaria), infeccion invasiva (antes
del alta hospitalaria) y deterioro grave del desarrollo neuroldgico (18
meses a 3 anos).

¢Los probiéticos y los prebidticos, son utiles para tener menor

incidencia de alergias?

P: Poblacion pediatrica.
|: Probidticos.
C: Prebidticos.

0: Incidencia de alergias.

¢Los probidticos pueden ser efectivos para el tratamiento del
cdlico del lactante?

P: Poblacion infantil con cdlico del lactante.
I: Probidticos.
C: Placebo.

0: Duracion del llanto, ocurrencia de nuevos casos de célico, eventos
adversos.

¢Son utiles los probidticos para manejar el dolor abdominal

funcional?

P: Poblacion pediatrica con dolor abdominal funcional.
|: Probicticos.
C: Placeho.

0: Frecuencia, resolucion, eventos de dolor abdominal funcional.

¢&Son los probioticos respecto a los prebidticos utiles para diarrea
aguda?

P: Poblacion pediatrica con diarrea aguda.
I: Probidticos.
C: Prebidticos.

0: Frecuencia, duracion y tiempo de la diarrea aguda.

¢Son dtiles los probidticos y prebidticos en alergia a las proteinas

de leche de vaca?

P: Poblacion pediatrica.
I: Probidticos/ Prebioticos.
C: Placebo.

0: Severidad, frecuencia, eventos de alergia a proteinas de leche
de vaca.

¢Cudles son los probidticos (tiles en comparacion con los
prebiéticos para prevenir la diarrea asociada al uso de antibidticos en
adultos y nifios?

P: Diarrea asociada a antibidticos en adultos y nifios.
I: Probicticos.
C: Prebitticos.

0: Frecuencia, duracion y tiempo de la diarrea asociada al uso de
antibioticos.

En Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell), ¢se pueden utilizar los

probidticos en el tratamiento durante la remision y el mantenimiento
de formas leves?

P: Poblacién pediatrica.
|: Probidticos.
C: Otros/ Placebo.

0: Remision, sintomas de Ell - colitis ulcerativa.

¢Los prebidticos son dtiles para reducir la incidencia de infeccio-
nes respiratorias en la poblacion pediatrica, en comparacion con el
placebo o los probidticos?

P: Poblacion pediatrica.

|: Prebidticos.

¢Se pueden utilizar los probiéticos en el sobrecrecimiento bac-

teriano en el intestino delgado (SIBO, por sus siglas en inglés)? ;Qué
ventajas tendrian?

P: Poblacion pediatrica y adultos.”
I: Probidticos.
C: Otros/ Placebo.

0: Incidencia de SIBO, tasa de descontaminacion de SIBO, mejora de los
sintomas y disminucion de las puntuaciones de dolor abdominal.

C: Placebo/probidticos.
0: Incidencia de infecciones respiratorias.

*Se extrajeron solo los resultados de poblacion pedidtrica de este metandli-
Sis, que incluia poblacion adulta.
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Anexo 2. Tablas Grade

Resumen de resultados 1. Probiotics compared to control in very preterm or very low birth weight infants

Probiotics compared to control in very preterm or very low birth weight infants

Poblacidn: preterminos y preterminos de muy bajo peso al nacer.

Entorno: UCIN.

Intervencion: probioticos.

Comparacion: control.

Referencia: Sharif S, 2020 - Balasubramanian, 2020 - Deshmukh M, 2021 - Gao, 2021.

Desenlaces Efecto Absoluto* (IC 95%) Efecto Nro. de Certeza de Andlisis de sensibilidad Importancia
Riesgo con Riesgo con Tglgtl;o partlfu:jgntes la Z‘gf\ngECIa
control intervencion (IC 95%) (estudios) ( )

Poblacion estudio

Enterocolitis 61 por 1000 33 por 1000 RR 0,54 10,604 [slele]s) El metanalisis de 16 ensayos Critico
necrotizante (27 a 40) (0,45a0,65) (54 estudios) Bajaa, b (4597 lactantes) con bajo riesgo de

(antes del alta sesgo mostro un riesgo reducido

hospitalaria). de ECN: RR 0,70, IC del 95% 0,55,

0,89 (12 = 25%).

Poblacion estudio

Mortalidad 65 por 1000 49 por 1000 RR 0,76 (0,65 9,762 DPPO El metanalisis de 16 ensayos Critico
(todas las (42 a 58) a0,89) (47 estudios)  Moderada a (4597 lactantes) con bajo riesgo de

causas antes $esgo no mostré un efecto:

del alta RR 0,86, IC del 95% 0,69; 1,07

hospitalaria). (7 = 0%).

Poblacion estudio

Infeccion 173 por 1000 154 por 1000 RR 0,89 9,762 DODO El metanalisis de 16 ensayos (4597 Importante
invasiva (142 a 168) (0,82a0,97) (47 estudios)  Moderada a lactantes) con bajo riesgo de sesgo

(antes del alta no mostré un efecto: RR 0,90; IC

hospitalaria). del 95 % 0,79, 1,02 (1> = 8 %).

Poblacion estudio

Deterioro grave 194 por 1000 200 por 1000 RR1.03 1518 PPOO El metanalisis de dos ensayos No

del desarrollo (163 a 245) (0,84a1.26) (5 estudios) Baja a, ¢ 913 lactantes) con bajo riesgo de Importante
neurolégico (18 $esgo no mostré un efecto: RR 0,99,

meses a 3 afnos). IC del 95% 0,76, 1,27 (1> = 0%).

*El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la intervencion (y su IC
del 95%).

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

aRebajado un nivel por limitaciones graves del estudio (alto riesgo de sesgo debido a la incertidumbre acerca de los métodos utilizados para generar una secuencia aleatoria, ocultar
la asignacion y enmascarar la evaluacion de los resultados) en 12 ensayos.

b Rebajado un nivel por sesgo de publicacion grave (asimetria del grafico en embudo y evidencia estadistica consistente con el tamafio del ensayo; faltan ensayos que favorecen
a los controles).

¢ Rebajado un nivel por imprecision grave de la estimacion del efecto (IC del 95% alrededor de la estimacion consistente con dafio o beneficio sustancial).
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Resumen de resultados 2. Probiotics compared to control in very preterm or very low birth weight infants

Probiotics compared to control in very preterm or very low birth weight infants

Poblacion: prematuros extremos y preterminos extremos de muy bajo peso al nacer.

Entorno: UCIN.

Intervencion: probioticos.
Comparacion: control.
Referencia: Ong TG, 2019, - Skonieczna-Zydecka K, 2020.

Desenlaces Efecto Absoluto* (IC 95%) Efecto Nro. de Certeza de Comentarios Importancia
Riesgo con Riesgo con Tglg.t;;o partli:lze.lntes la Z\g:enr;cla
control intervencion ( ) (estudios) ( )

Poblacion estudio
Enterocolitis 100 por 1000 90 por 1000 RR 0,90 1,712 DPOO Critico
necrotizante (68a121) (0,68a1,21) (8 estudios) Baja a, b
(antes del alta
hospitalaria).

Poblacion estudio
Mortalidad 137 por 1000 124 por 1000  RR 0,91 1,661 DDOO Critico
(todas las (97 a159) (0,71a1,16) (6 estudios) Bajaa, b
causas antes
del alta
hospitalaria).

Poblaci6n estudio
Infeccion 282 por 1000 254 por 1000 RR 0,89 1,471 DPOO No
invasiva (214 2 299) (0,82a0,97) (6 estudios) Baja a, b importante
(antes del alta
hospitalaria).

*El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la intervencion (y su IC

del 95%).

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

aRebajado un nivel por limitaciones graves del estudio (alto riesgo de sesgo debido a la incertidumbre acerca de los métodos utilizados para generar una secuencia aleatoria, ocultar

la asignacion y enmascarar la evaluacion de los resultados) en muchos ensayos.
b Rebajado un nivel por imprecision grave de la estimacion del efecto (IC del 95% alrededor de la estimacion consistente con dafio o beneficio sustancial).
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Resumen de resultados 3. Prophylactic probiotics compared to placebo for the prevention of infantile colic

Prophylactic probiotics compared to placebo for the prevention of infantile colic

Poblacion: infantes sin colicos.

Entorno: pacientes consulta externa.

Intervencion: profilaxis con probioticos.

Comparacion: placebo.

Referencia: Vassilopoulou L, 2021 - Collinson S, 2020.

Desenlaces Efecto Absoluto* (IC 95%) Efecto Nro. de Certeza de Comentarios Importancia
- - Relativo participantes la evidencia
Riesgo con Riesgo con .
control intervencion (IC 95%) (estudios) (GRADE)

Poblacion estudio

Ocurrenciade 85 por 1000 39 por 1000 RR 0,46 1,148 PPOO Critico

nuevos casos (15a101) (0,18a1,19) (3 ECAs) Baja a
de colico

Medido por:
criterios
Wessel/Rome I
Seguimiento: al
final del estudio.

Poblacion estudio

Efectos adversos 2 por 1000 2 por 1000 RR 1,02 1,851 DPOO Critico
Medido por: (0a16) (0,14a7,21) (6 ECAs) Baja b

informe

Seguimiento:

durante el

periodo de

estudio.

Poblacion estudio

Duracién del El tiempo medio  El tiempo medio de 707 DPOO Importante
llanto de llanto vari6 llanto en el grupo de (3 ECAs) Baja ¢

Medido en: entre los grupos  intervencion fue 32,57

minutos por dia  de control de minutos por dia menos

Seguimiento: 60 minutos por (55,60 minutos por dia

al final del dia a 88 minutos  menos a 9,54 minutos

estudio. por dia. por dia menos).

*El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la intervencion (y su IC
del 95%).

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; ECAs: ensayos Clinicos Aleatorizados.
Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

a Rebajo dos niveles, un nivel debido a la imprecision y un nivel debido a lo que puede ser una inconsistencia muy grave (heterogeneidad estadistica sustancial: I? = 72%). Se
sefialaron preocupaciones debido al posible sesgo de publicacion, aunque no se considerd que estuvieran en un nivel suficiente para justificar la degradacion.

b Se disminuyd dos niveles debido a una imprecision muy grave (IC amplio, que incluyd dafio apreciable y baja ocurrencia de eventos). Si bien se observaron inquietudes con respecto
al riesgo de sesgo y el posible sesgo de publicacion, se consider6 que ninguno de estos estaba en un nivel suficiente para justificar una reduccién adicional.

¢ Rebajd dos niveles, un nivel debido a la imprecision y un nivel debido a lo que puede ser una inconsistencia muy grave (heterogeneidad estadistica sustancial: I = 92%). Se sefia-
laron preocupaciones debido al posible sesgo de publicacion, aunque no se consideré que estuvieran en un nivel suficiente para justificar la degradacion.
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Resumen de resultados 4. Probiotics compared to placebo for the treatmen of acute infectionus diarrhoes

Probiotic compared to placebo for treating acute infectious diarrhoea (analysis limited to studies at low risk of bias)

Poblacion: nifios y adultos con diarrea infecciosa aguda.

Entorno: ensayos realizados en centros de salud y/o en la comunidad en cualquier pais.

Intervencion: probioticos.

Comparacion: placebo o ningtn probidtico/atencion estandar.

Referencia: Guo Q, 2019 - Goodman C, 2021 - Higuchi T, 2024 - Fu H, 2022 - Cheng H, 2022 - Huang R, 2021 - McFarland LV, 2021 - Wu HL, 2021

Desenlaces Efecto Absoluto* (IC 95%) Efecto Nro. de Certeza de Comentarios Importancia
- - Relativo participantes  la evidencia
Riesgo con Riesgo con )
control intervencion (IC 95%) (estudios) (GRADE)

Poblacion estudio

Diarrea con 536 por 1000 536 por 1000  RR 1,00 1770 DOPO Los probidticos probablemente Critico
duracién (488 a 584) (0,91a1,09) (2 ECAs) Moderada a hacen poca diferencia en la
> 48 horas. cantidad de personas que tienen

diarrea que dura 48 horas 0 mas.

Poblacion estudio

Duracién media MD 8,64 horas 4766 PPOO Los probiéticos reducen la Importante
de la diarrea mas baja (9 ECAs) Baja b, ¢ duracion de la diarrea.
(horas). (29,38 mas

baja - 12,1 mas

alta)

Poblacion estudio

Hospitalizacion MD 0.83 dias 2577 DPOO Los probicticos reducen la Importante
(dias). mas baja (14 ECAs) Baja duracion de la hospitalizacion.
(-1,53a-0,12)

*El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la intervencion (y su IC
del 95%).

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; ECAs: ensayos Clinicos Aleatorizados.
Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

aRebajado en 1 por falta de direccionalidad. Ambos ensayos se realizaron en paises de ingresos altos y evaluaron dos probiéticos.
b Rebajado en 1 por imprecision. El intervalo de confianza del 95% para la estimacion combinada del efecto probittico incluye un efecto beneficioso significativo.
¢ Rebajado en 2 por inconsistencia. El efecto de los probidticos varié notablemente entre los ensayos, representado por un valor de I? del 97%.
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Resumen de resultados 5. Probiotics as an adjunct to antibiotics for the prevention of antibiotic-associated diarrhoea in children

Probiotics as an adjunct to antibiotics for the prevention of antibiotic-associated diarrhea in children

Poblacion: nifios que reciben tratamiento antibi6tico de entre 4 y 28 dias de duracion para una variedad de infecciones.
Entorno: paciente hospitalizado y ambulatorios.

Intervencion: tratamiento con probi6ticos con Bacillusspp., Bifidobacterium spp., Clostridium butyricumspp., Lactobacilli spp., Lactococcu sspp.,
Leuconostoc cremori sspp., Saccharomyce sspp. o Streptococcu sspp. (solos 0 en combinacion).

Comparacion: control (placebo o control no activo).
Referencia: Darbandi A, 2021 - Hao Q, 2015.

Desenlaces Efecto Absoluto* (IC 95%) Efecto Nro. de Certeza de Analisis de sensibilidad Importancia

Riesgo con
control

Riesgo con
intervencion

Relativo
(IC 95%)

participantes
(estudios)

la evidencia
(GRADE)

Poblacion estudio

Incidencia
de DAA
Seguimiento:
5diasa 12
semanas.

190 por 1000 86 por 1000

(68 a 106)

Poblacion
estudio

RR 0,45
(0,36 a 0,56)

6352
(33 estudios)

DODO
Moderada a, b, ¢

Critico

Poblacion estudio

Incidencia de
DAA: Dosis de
probidtico

(> 5 mil
millones de
UFC de
probiéticos/dia)
Seguimiento:
5diasa 12
semanas.

190 por 1000 70 por 1000

(57 a87)

RR 0,37
(0,30 a 0,46)

4038
(20 estudios)

DODO
Moderada d, e

Segun nuestros analisis de Critico
subgrupos a priori, las dosis altas

de probidticos (> 5 mil millones de

UFC/dia) son las méas efectivas. Las

dosis bajas de probiéticos (< 5 mil

millones de UFC de probi6ticos por

dia) no fueron tan efectivas como

las dosis altas de probidticos

(RR 0,68; IC del 95%: 0,46 a 1,01;

evidencia de certeza baja).

Poblacion estudio

Eventos adversos

Seguimiento:
5diasa4
semanas.

55por 1000 39 por 1000

(25a61)

RR 0,00
(-0,01
a0,01)

4415
(24 estudios)

(CISISIS)
Baja f,g,h,i

Critico

Poblacion estudio

Duracion de la
diarrea (dias)
Seguimiento:
10 diasa 12
semanas.

DM 0,91
(1,38 2 0,44)

1263
(8 estudios)

$ISICIS)
Baja j, k

Importante

Poblacion estudio

Caracteristicas
del microbioma
Seguimiento:
de undiaaun
mes después de
la interrupcion
de la terapia con
antibiéticos.

40
(1 estudio)

(CICISIC)
Muy baja /, m

No
importante

184 4
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*El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la intervencion (y su IC
del 95%).

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

a 20 de 33 estudios se calificaron como de alto riesgo de sesgo debido a problemas con la falta de cegamiento, a la falta de ocultamiento de la asignacion, a las pérdidas durante
el seguimiento (LTFU) o al patrocinio de la industria. Las pérdidas durante el seguimiento fueron significativas (> 20%) en 6 estudios. En particular, la LTFU fue del 46,4% (King
2010) y del 36,6% en dos estudios pequefios (Tankanow 1990), y 29% en dos estudios adicionales (Arvola 1999; Erdeve 2004), uno de los cuales fue el ensayo elegible mas grande
incluido en esta revision (n = 653) (Erdeve 2004). Sin embargo, una prueba de interaccion entre los ensayos de bajo y los de alto o incierto riesgo de sesgo no fue estadisticamente
significativa (p = 0,30). Ademas, realizamos un analisis de sensibilidad en el que hicimos suposiciones sobre los resultados de los pacientes que desaparecieron y encontramos
resultados similares clinicamente importantes (RR 0,61; IC del 95%: 0,49 a 0,77).

b12 es del 57% con un valor de p inferior a 0,0001, lo que sugiere una heterogeneidad considerable. Exploramos la heterogeneidad en base a nueve subgrupos a priori, con diferentes
dosis de probittico (alta versus baja) y sefialamos un subgrupo significativo para ayudar a explicar la heterogeneidad moderada observada. Probamos la credibilidad de este sub-
grupo utilizando los criterios publicados y determinamos que el subgrupo que demuestra una mayor eficacia de la dosis alta de probiéticos (> 5 mil millones de UFC/dia) es creible;
por lo tanto, presentamos los resultados para este andlisis de subgrupos en una fila separada en la tabla.

¢ Con respecto a la inconsistencia (1> es 57%), dada la variabilidad en las especies o cepas probiéticas utilizadas, a priori planificamos un andlisis de subgrupos para explorar si
habia diferencias importantes en el efecto del tratamiento entre productos con especies o cepas especificas. Nuestro analisis de subgrupos no demostré ninguna diferencia esta-
disticamente significativa entre los productos segtin nuestra prueba de interaccion (p 0,94), lo que demuestra que la variabilidad en los productos utilizados era un problema menor
y, por lo tanto, no bajamos la calificacion. Sin embargo, para DAA, dados los problemas menores con el riesgo de sesgo y la inconsistencia, la calidad de la evidencia se disminuy6
una vez de alta a moderada.

d13 de 20 estudios se calificaron como de alto riesgo por sesgo debido a la falta de ocultamiento de la asignacion, cegamiento, LTFU u otro sesgo (como el patrocinio de la industria);
7 de 20 estudios fueron abiertos o no cegados. Las pérdidas durante el seguimiento fueron significativas (> 20%) en 3 estudios. En particular, la LTFU fue del 46,4% en un estudio
pequefio (King 2010) y del 29% en dos estudios de tamafio moderado (Arvola 1999) y grandes.

e Con respecto a la inconsistencia (12 es 57%), dada la variabilidad en las especies o cepas probidticas utilizadas, a priori se planifico un andlisis de subgrupos para explorar si habia
diferencias importantes en el efecto del tratamiento entre las especies/cepas probidticas. Nuestro analisis de subgrupos no demostrd ninguna diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre especies/cepas (p = 0,94), lo que demuestra que la variabilidad en los productos utilizados era un problema menor y, por lo tanto, no bajamos la calificacion. Dados los
problemas menores con el riesgo de sesgo y la inconsistencia, nuevamente para las dosis altas de probicticos (> 5mil millones de UFC/dia), se disminuyd una vez la evidencia de
calidad alta a moderada.

fSolo 24 de 33 estudios informaron sobre eventos adversos, lo que sugiere un sesgo de notificacion selectiva y, por lo tanto, bajamos la calificacion.

g El nimero total de eventos (207) es inferior a 400, lo que sugiere problemas de imprecision. Sin embargo, la imprecision es un problema menor, ya que los eventos adversos son
mas comunes en el grupo placebo, y otras revisiones mas completas especificas sobre la seguridad de los probicticos en una variedad de entornos clinicos sugieren que el uso a
corto plazo de probi6ticos es seguro en nifios por lo demas sanos, sin evidencia que sugiera un riesgo de sepsis en la poblacion general.

h Con respecto a la falta de direccionalidad relacionada con la seguridad, se evaluaron numerosos productos probidticos y dosis entre los ensayos elegibles. En general, para todos
los estudios hubo méas eventos adversos en el grupo de placebo y la falta de direccionalidad relacionada con los eventos adversos se consideré un problema menor.

i En cuanto a la inconsistencia relacionada con la seguridad de los probiéticos, las pruebas estadisticas muestran una heterogeneidad considerable (12 = 75% p < 0,00001),
posiblemente debido a la variabilidad en la forma en que se capturaron y definieron los eventos adversos entre los ensayos elegibles; por lo tanto, calificamos a la baja por
inconsistencia grave.

j 8 de 33 ensayos informaron la duracion de la diarrea, lo que sugiere un sesgo de informe selectivo y se disminuyd la calificacion.

k Se rebajo alin mas por la inconsistencia dada la gran heterogeneidad estadistica (1> = 84%), valor de p muy bajo [p < 0,00001]) dado que las estimaciones puntuales y los intervalos
de confianza varian considerablemente.

ISolo un estudio con un tamafo de muestra pequefio (n = 40) informo las caracteristicas del microbioma, lo que sugiere una imprecision muy grave y la posibilidad de un informe
selectivo. Por lo tanto, bajamos la calificacion dos veces por imprecision y una vez por informe selectivo.

m Los resultados del microbioma no son importantes para los pacientes, y bajamos la calificacion por indirecta. Ademés, el uso de secuencias del gen 16S rRNA para estudiar la
filogenia y taxonomia bacteriana ha sido, con mucho, la prueba mas comun, y los autores no utilizaron otros métodos sugeridos para medir las caracteristicas del microbioma, lo
que hace que los resultados sean dificiles de resumir e interpretar para los médicos. (Janda 2007; McInnes 2010).
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Resumen de resultados 6. Probiotics for the prevention of antibiotic- associated diarrhoea

Probiotics in preventing antibiotic- associated diarrhoea (AAD) in adults.

Poblacion: adultos.

Entorno: pacientes de consulta externa.
Intervencion: profilaxis con probioticos.
Comparacion: placebo.

Referencia: Gilveng 1A, 2016 - Zajac, 2015.

Desenlaces Efecto Absoluto* (IC 95%) Efecto Nro. de Certeza de Comentarios Importancia
Riesgo con Riesgo con Tglgag;o partlf[:u:ja.mtes la Z‘gig’;c'a
control intervencion ( ) (estudios) ( )

Poblacion estudio
Incidencia de 822 por 1000 999 por 1000 RR 0,63 1,305 DPOO Critico
diarrea asociada (111 a 577) (0,54a0,73) (42 CAs) Baja b
a antibiéticos.
*El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la intervencion (y su IC
del 95%).
Desenlaces Efecto Absoluto* (IC 95%) Efecto Nro. de Certeza de Analisis de sensibilidad Importancia

Riesgo con Riesgo con Tglgg;o partlf:u()j'fmtes la Z‘gigréc'a
control intervencion ( ) (estudios) ( )

Poblacion estudio
Incidencia de 822 por 1000 999 por 1000 RR 0,63 1,305 DPHOoo Critico
diarrea asociada (111 a577) (0,54a0,73) (42 CAs) Baja b
a antibiéticos.

Poblacion estudio
Cambio en la El cambio medio en la frecuen- 523 DPOO Como regla general Importante
frecuencia del cia del dolor: las puntuaciones (6 estudios)  Bajaa, b 0,2 DS representa una
dolor: 0 a 3 meses posteriores a la intervencion de pequenfa diferencia
después de la 0a 3 meses en los grupos de 0,5 DS una diferencia
intervencion. intervencion fue 0,55 SD mas moderada y 0,8 DS

bajo (0,98 a 0,12 mas bajo). una gran diferencia.

Poblacion estudio
Cambio en la El cambio medio en la intensi- 575 OPOoO Como regla general Importante
frecuencia del dad del dolor: las puntuaciones (7 estudios)  Bajaa, b 0,2 DS representa una
dolor: 0 a 3 meses posteriores a la intervencion de pequenfa diferencia
después de la 0a 3 meses en los grupos de 0,5 DS una diferencia
intervencion. intervencion fue 0,50 SD mas moderada y 0,8 DS

bajo (0,85 a 0,15 mas bajo). una gran diferencia.

Poblacion estudio
Mejoria del dolor: 0 542 por 1000 OR 1,63 722 PPRO
a 3 meses después (1,07 a2,47) (7 estudios)
de la intervencion. NNTB

*El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la intervencion (y su IC

del 95%).

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados; DS: desviacion standard.
Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacion del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

a Evidencia de poblacion adulta, se puede hacer transferencia de la evidencia a poblacion pediatrica.
b Rebajo dos niveles, un nivel debido a la imprecision y un nivel debido a lo que puede ser una inconsistencia muy grave (heterogeneidad estadistica sustancial: I> = 60%).
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Resumen de resultados 7. Probioticsforrecurrent abdominal pain in childhood

Probiotics compared to placebo for recurrent abdominal pain in childhood

Poblacion: nifios con dolor abdominal recurrente.
Entorno: pacientes hospitalizados y ambulatorios.
Intervencion: probidticos.

Comparacion: placebo.

Referencia: Newlove-Delgado TV, 2017.

Desenlaces Efecto Absoluto* (IC 95%) Efecto Nro. de Certezade Andlisis de sensibilidad Importancia
Riesgo con Riesgo con F:gl;g;o partli:u()je_mtes la Z\:i([e)nEcla
control intervencion (IC 95%) (estudios)  ( )

Poblacion estudio

Cambio en la El cambio medio en la 523 D@ Como regla general, Critico
frecuencia del dolor: frecuencia del dolor: las (6 estudios)  Bajaa, b 0,2 DS representa una
0 a 3 meses después puntuaciones posteriores a la pequena diferencia
de la intervencion. intervencion de 0 a 3 meses 0,5 DS una diferencia
en los grupos de intervencion moderada y 0,8 DS una
fue 0,55 SD mas bajo (0,98 a gran diferencia.
0,12 més bajo).

Poblacion estudio

Cambio en la El cambio medio en la 575 DPoeoe Como regla general, Critico
frecuencia del dolor: intensidad del dolor: las (7 estudios)  Baja a,b 0,2 DS representa una
0 3 meses después puntuaciones posteriores a pequeia diferencia
de la intervencion. aintervencionde 0 a 0,5 DS una diferencia
3 meses en los grupos de moderada y 0,8 SD una
intervencion fue 0,50 SD més gran diferencia.
bajo (0,85 a 0,15 mas bajo).

Poblacion estudio

Mejoria del dolor: 023 359 por 1000 627 por 1000 OR 3,01 344 PODO Critico
meses después de la (498 a 742) (1,77 a (4 estudios)  Moderada d

intervencion. Subgrupo 5,13)

(sindrome del intestino NNTB = 4

irritable).

Poblacion estudio

Mejoria del dolor: 326 589 por 1000 736 por 1000 O0R 1,94 224 DHPO Critico
meses post intervencion. (612 a 831) (1,10a3,43) (2estudios)  Moderada d
NNTB =7

*El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la intervencion (y su IC
del 95%).

IC: intervalo de confianza; NNTB: niimero necesario a tratar para obtener un resultado beneficioso adicional, en funcion de la reduccion del riesgo absoluto entre los resultados
probables del grupo de intervencion y el de comparacion; DS: desviacion Standar; OR: odds ratio.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

a Se bajo un nivel debido a datos de resultado incompletos en varios estudios incluidos que dieron lugar a un riesgo poco claro o alto de parcialidad.
b Se disminuy6 un nivel por evidencia de heterogeneidad significativa (12 > 70%; Chi2 p < 0,001).

¢ Se disminuy6 un nivel debido a la evidencia de heterogeneidad (12 = 45%; Chi2 p = 0,09).

d Rebajado un nivel por imprecision.
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Resumen de resultados 8. Probiotics for preventing acute upper respiratory tract infections: primary outcomes

Probiotics for preventing acute upper respiratory tract infections: primary outcomes

Poblacion: adultos, nifios y ancianos.

Entorno: comunidad de centros de atencion o escuela u hospital.
Intervencion: probioticos.

Comparacion: placebo.

Referencia: De Silva, 2020.

Desenlaces Efecto Absoluto* (IC 95%) Efecto Nro. de Certeza de Analisis de sensibilidad Importancia
- - Relativo participantes la evidencia
Riesgo con Riesgo con .
control intervencion (IC95%) (estudios) (GRADE)

Poblacion estudio

El nimero de 421 por 189 por 1000 OR0,53 192 DPOO Dosde 7 ensayos tenian un alto riesgo de Critico
participantes 1000 (140 a 251) (0,37a (7 estudios) Bajaa, b sesgo debido a la financiacion de empresas
que experimentaron 0,76) relacionadas.

episodios de ITR:
al menos 1 evento.

Poblacion estudio

El ndmero de 233 por 139 por 1000 OR0,53 650 DPOO  Los 3ensayos no fueron claros en cuantoala  Critico
participantes 1000 (99 a 196) (0,36 a (3 estudios) Bajaa, b generacion de secuencias y el ocultamiento

que experimentaron 0,8) de la asignacion y 2 de ellos tuvieron un alto

episodios de ITR: riesgo de sesgo debido a la financiacion de

al menos 3 eventos. empresas relacionadas.

Poblacion estudio

La razon de 0 por 0 por 1000 RR 0,83 1608 POOO  Dos ensayos tuvieron limitaciones graves: uno  Importante
riesgo de 1000 (0ao) (0,66a  (5estudios) MuyBajaa, erapoco claro en cuanto a la generacion de

episodios de 1,05) b, ¢ secuencias y el ocultamiento de la asignacion,

ITR aguda. y el otro tenia una alta proporcion de datos

incompletos. Dos de los cinco ensayos tenian
un alto riesgo de sesgo debido a la financiacion
de empresas relacionadas.

Poblacion estudio

La duracion La duracion media de - 8313 DPOO  Unode los 3 ensayos no estuvo claro para la No
media de un un episodio de ITR en estudios) Muy Baja generacion de la secuencia y el ocultamiento  importante
episodio de ITR. los grupos de interven- ac de la asignacion.

cion fue 1,89 menor
(2,03 21,75 menor).

*El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la intervencion (y su IC
del 95%).

IC: intervalo de confianza; ITR: infeccion del tracto respiratorio; DS: desviacion standard; OR: odds ratio.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.

Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

aUno 0 méas items para la evaluacion del sesgo en los ensayos incluidos no estaban claros. Rebajado en 1.
b Serias limitaciones del estudio: algunos ensayos tenian un alto riesgo de sesgo debido a la financiacion de los fabricantes de los probitticos probados. Rebajado en 1.
¢ Inconsistencia grave: tamafio de muestra pequefio o tener un I> mas alto, 0 ambos. Rebajado en 1.
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Resumen de resultados 9. Probiotics to prevent acute upper respiratory tract infections: time spent in day care, school or work

Probiotics for the prevention of acute upper respiratory tract infections: school absenteeism due to URTIs

Poblacion: nifios.

Entorno: colegio.

Intervencion: probioticos.

Comparacion: placebo.

Referencia: L, 2020 - Ganji-Arjenaki M, 2018.

Desenlaces Efecto Absoluto* (IC 95%) Efecto Nro. de Certeza de Andlisis de sensibilidad Importancia
Riesgo con Riesgo con Tg'g;‘;o Daftlfl[:ﬁntes la g\g:e[;)r;ma
control intervencion (1€ 95%)  (estudios) ( )

Poblacion estudio

Tiempo libre de 350 por 1000 51 por 1000 OR 0,10 80 DOOO El estudio no estuvo claro en cuanto a Critico
la guarderia, (11 a202) (0,02 a (1 estudios) Muy baja a, b la generacion de secuencias aleatorias y

la escuela o el 0,47) la ocultacion de la asignacion y solo se

trabajo. incluyeron 80 participantes.

*El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la intervencion (y su IC
del 95%).

IC: intervalo de confianza; ITR: infeccion del tracto respiratorio; DS: desviacion standard; OR: odds ratio.
Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

a Algunos items para la evaluacion del sesgo no estaban claros. Rebajado en 1.
b Eventos muy pequefios y amplio intervalo de IC del 95% en este andlisis. Rebajado en 2.
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Resumen de resultados 10. Probiotics for the prevention of acute upper respiratory tract infections: antibiotics prescribed for acute upper
respiratory tract infections

Probiotics for the prevention of acute upper respiratory tract infections: use of antibiotics

Poblacién: nifios.

Entorno: escuela o centro de atencion u hospital.
Intervencion: probioticos.

Comparacion: placebo.

Referencia: Zhong, 2017

Desenlaces Efecto Absoluto* (IC 95%) Efecto Nro. de Certeza de Andlisis de sensibilidad Importancia
Relativo  participantes la evidencia
(IC 95%) (estudios) (GRADE)

Riesgo con Riesgo con
control intervencion

Poblacion estudio

190 <

Antibiéticos 179 por 1000 116 por 1000  RR 0,65 1184 DPPO Generacion de secuencia aleatoria poco Critico
prescritos para las (81a168) (0,45a (4 estudios) Moderada a  claray ocultacion dela asignacion en los
ITR agudas. 0,94) 4 ensayos.

*El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la intervencion (y su IC
del 95%).

IC: intervalo de confianza; ITR: infeccion del tracto respiratorio; DS: desviacion standard; OR: odds ratio.
Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

a Algunos items para la evaluacion del sesgo no estaban claros. Rebajado en 1.
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Resumen de resultados 11. Probiotics for the prevention of acute upper respiratory tract infections: side or adverse effects

Poblacion: adultos o nifios.
Entorno: escuela o comunidad.
Intervencion: probioticos.
Comparacion: placebo.
Referencia: Zhong, 2017

Desenlaces Efecto Absoluto* (IC 95%) Efecto Nro. de Certeza de Anélisis de sensibilidad Importancia
Riesgo con Riesgo con Tg'g;';o pal‘llflzé_lntes la Z\gzenr;ma
control intervencion (1€ 95%)  (estudios) ( )

Poblacion estudio

Antibidticos 114 por 1000 102 por 1000 OR 0,88 1234 DDOO Tres de 4 ensayos no fueron claros para No
prescritos para las (66 a 153) (0,65 a (4 estudios) Baja a, b la generacion de secuencias aleatorias  importante
ITR agudas 1,19) y el ocultamiento de la asignacion

*El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la intervencion (y su IC
del 95%).

IC: intervalo de confianza; ITR: infeccion del tracto respiratorio; DS: desviacion standard; OR: odds ratio.
Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimacion del efecto.

Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.

Certeza baja: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

aAlgunos items para la evaluacion del sesgo no estaban claros. Rebajado en 1.
b El tamafio de la muestra fue pequefio y el IC del 95% cruzd 1. Rebajo en 1.
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