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ARTICULO TRADUCIDO

Titulo: papel de los Lactobacillus en la prevencién de la diarrea
asociada a antibiéticos: un metaandlisis.

Resumen del CRD: la conclusion de la revision fue que el uso
de un régimen profilictico consistente en alguno de los tipos
de Lactobacillus como agente probidtico tnico, cuando es admi-
nistrado durante un tratamiento antibiético, parece lograr dis-
minuir el riesgo de aparicion de diarrea asociada a antibiotico-
terapia, comparando con el uso de placebo. La cautela que los
autores muestran en sus conclusiones parecen apropiadas y
justificadas, pero convendria tener en cuenta, a la hora de to-
mar en consideracién esas conclusiones, los aspectos que jue-
gan en contra de las mismas y que son la gran variacion en las
evidencias encontradas y la posibilidad de existencia de sesgos
de publicacion e idioma.

Objetivos de los autores: evaluar la eficacia de regimenes
con alglin tipo de Lactobacillus, como agente probidtico Unico,
para la prevencién de diarrea asociada a antibioticoterapia.

Busqueda: se buscaron entradas hasta mayo de 2008 en
PubMed, EMBASE, el Cochrane Central Register of Controlled Trial
(CENTRAL) y la Cochrane Database of Systematic Reviews. Se
informa de los términos utilizados en la busqueda bibliografica.
La busqueda se restringi6é para articulos en idioma inglés. Se
realiz6 blsqueda adicional manual de las listas de referencias
bibliogrificas de los estudios encontrados.
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Seleccion de los estudios: se consideraron adecuados para
la inclusién ensayos clinicos controlados con placebo, aleatori-
zados y con aplicacion de cegamiento, y en los que se hubiese
utilizado, como régimen profilactico, una Unica clase de Lactoba-
cillus como Unico agente probidtico. El efecto profilactico inves-
tigado debia ser la prevencién de la diarrea asociada a antibio-
ticoterapia, tanto en adultos como en pacientes pediatricos. Se
exigia, para la inclusion de los ensayos clinicos, que éstos infor-
maran sobre la frecuencia del nimero de las deposiciones dia-
rreicas. Se excluyeron ensayos clinicos con regimenes que com-
binaban mas de un tipo de Lactobacillus.

Los pacientes de los ensayos fueron adultos, o pacientes en
edad pedidtrica,y en ambos casos se incluyeron estudios, tanto
con pacientes ingresados como con poblacién ambulatoria. Las
edades de los participantes se encontraron dentro del rango
de 2 semanas a 14 afios (estudios pedidtricos) y entre 18y 93
afios (estudios en poblacién adulta). En los casos en que se
informaba de distribucién de la poblacién por sexos, la propor-
cion de varones fue del 50,4%. Las dosis de Lactobacillus y los
regimenes variaron entre 2 x10° y 4 x10' unidades formadoras
de colonias por dia (UFC / dia), administrados de diversas for-
mas: desde 2 veces al dia en forma de capsulas hasta cuatro
veces al dia en forma de sobres. La duracién de los periodos de
seguimiento, tras la finalizacion del régimen antibiético, varié de
unos a otros ensayos clinicos, con rango comprendido entre
dos dias y tres meses postantibioticoterapia.

La seleccion de los estudios para la revision se realizé por dos
revisores de forma independiente, con resolucion de las discre-
pancias mediante consenso.

Evaluacion de la validez: para evaluar la validez se utili-
26 la escala de Jadad (puntuacién entre 0 y 5 puntos), en
cuya aplicacion se incluye la valoracion de aspectos como
el método de aleatorizacion, el ocultamiento de la asigna-
cién, o la existencia o inexistencia de informe sobre las pér-
didas y abandonos.

La evaluacion de la validez fue llevada a cabo por dos revi-
sores de forma independiente, resolviéndose las discrepan-

cias mediante consenso.

Extraccion de los datos: se extrajeron los datos correspon-
dientes a resultados de los estudios sobre aparicién de diarrea
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asociada al uso del antibidtico, y sobre aparicion de efectos ad-
versos. Estos datos fueron utilizados para calcular las razones de
riesgo (RR) con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

La extraccion de datos para la revision se llevé a cabo por dos
revisores de forma independiente, resolviéndose las discrepan-
cias mediante recurso al consenso.

Métodos de sintesis: como método para la combinacién de
los datos se recurrié a un metaandlisis de tipo efectos aleato-
rios.La heterogeneidad estadistica se midié utilizando el estadis-
tico I%. Para evaluar el sesgo de publicacion se utilizo un grafico
de embudo (funnel plot).

Resultados de la revision: se incluyeron en la revision diez
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (n = 1862 participantes):
cuatro ECA en poblacién pediatrica (n = 585 participantes) y
seis ECA en adultos (n = 1277 participantes). Las puntuaciones
que alcanzaron los distintos ECA al aplicarles la escala de Jadad
oscilaron entre2 y 5.

Los tratamientos que usaron Lactobacillus como probidtico
redujeron el riesgo de aparicion de diarrea asociada al uso de
antibidticos en la comparacion con placebo (RR: 0,35; IC 95%:
0,19 20,67 / heterogeneidad I* = 79%). El analisis por subgrupos,
separando para poblacion con edad pedidtrica y adultos, mostrd
valores similares a los generales en la reduccion del riesgo para
adultos (RR:0,24;1C 95%:0,08 2 0.75 / heterogeneidad I* = 83%),
pero no se encontrd, sin embargo, diferencia alguna entre gru-
pos para el caso de poblacion con edad pedidtrica.

El grafico funnel plot mostré asimetria, lo cual indica un posible
sesgo de publicacion.

Cinco de los ECA informaron sobre efectos adversos.Tres de
ellos comunicaron que no habia diferencias estadisticamente
significativas entre grupos. Uno de los ensayos clinicos encon-
tré mayores indices de alteracion del sabor; aparte de més dia-
rrea, en el grupo placebo comparandolo con el grupo con
administracion de Lactobacillus (diarrea 30% frente al 5%, p =
0,0018 / alteracion del sabor 40% frente al 9,5%, p = 0,0027).
Otro ECA también comunicd la existencia de mas diarrea
(26,6% frente al 3,3%) y alteracién de sabor (50% frente al
23,3%) para el grupo placebo, pero encontrando también, afia-
dido a ello, un aumento de la aparicion de nauseas (36,6% en el
grupo placebo frente al 10% para el grupo con Lactobacillus).

Conclusiones de los autores: los regimenes preventivos
con un unico tipo de Lactobacillus como Unico probidtico,
administrados durante el curso de un tratamiento antibioti-
co, parecen lograr la disminucion del riesgo de aparicion de
diarrea en comparacién con placebo.

COMENTARIO CRD

Esta revision establecié con claridad los criterios de inclu-
sion y se realizé para ella una buena busqueda bibliografi-

Evid Pediatr. 2011;7:24

TRATAMIENTO

ca. Todas las fases de la revision y todos los métodos apli-
cados durante el desarrollo de la misma (busqueda biblio-
grafica, seleccion de los estudios, extraccion de datos y
evaluacion de la validez) fueron llevados a cabo por dos
revisores de forma independiente, y, en general, el desarro-
llo de las fases sucesivas de la revisién y la informacién
aportada sobre resultados de las misma, se pueden consi-
derar como correctos. Los principales puntos negativos de
la revision fueron: la restriccion a ensayos clinicos en idio-
ma inglés, la ausencia de una informacién completa sobre
la evaluacién de la calidad de cada ECA, y la decision de
combinar ensayos clinicos que se mostraron como muy
heterogéneos. Los autores hicieron una evaluacién de la
posibilidad de ocurrencia de sesgo de publicaciéon y encon-
traron alguna prueba para pensar en su existencia, proba-
blemente debido, en parte, a la existencia de sesgo causa-
do por la restriccion idiomatica. No se realizé alguna inves-
tigacion en busca de posibles razones que pudieran apor-
tar alguna explicacion a la existencia de la heterogeneidad
encontrada, y,aunque un analisis de tipo efectos aleatorios
era la opcion mas apropiada, hubiera resultado util realizar
andlisis de sensibilidad.

Las conclusiones de los autores podemos considerarlas ade-
cuadas y juiciosas, y resultan ser apropiadamente prudentes,
pero a la hora de interpretarlas se deberdn tener en cuenta
los factores que obran en su contra y las limitan. Estos fac-
tores limitantes son basicamente dos: la heterogeneidad de
las evidencias que sustentan esas conclusiones y la posibili-
dad de sesgos de publicacion e idioma.

Implicaciones de la revision:

Prdctica clinica: los autores aseguran que el uso de Lactobacillus
puede constituir una opcién razonable para la prevencién de la
aparicion de diarrea asociada a la antibioticoterapia.

Investigacion: los autores manifiestan que se necesitan nuevas
investigaciones en las que se realice un célculo previo de las
muestras y se reclute un nimero suficiente de pacientes, con
estandarizacion, ademas, de las dosis de Lactobacillus utilizadas
en las mismas.

Financiacion: no declarada.

Asignacion de descriptores: asignacion por la NLM.
Descriptores: Adolescent; Adult; Age Factors; Anti-Bacterial
Agents / adverse effects; Child; Child, Preschool; Diarrhea / che-
mically induced / prevention & control; Female; Humans; Infant;
Infant, Newborn; Lactobacillus; Male; Models, Statistical;
Probiotics / therapeutic use; Randomized Controlled Trials as
Topic; Treatment Outcome.

Nuamero del registro de entrada: 12010002034.

Fecha de inclusion en la base de datos: 29 de septiembre
de 2010.
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