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PROCEDENCIA

Sitio web del Centre for Reviews and Dissemination (CDR).
University of York. Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE). Traduccion autorizada.

Autores de la revision sistematica: Wang Q, Dong |, Zhu
Y.

Autores del resumen estructurado: Revisores del CRD.
Fecha de la evaluacion: 2012. Ultima actualizacién: 2012. URL
del original en inglés disponible en: http://www.crd.york.ac.uk
/crdweb/ShowRecord.asp?AccessionNumber=12012006
455&UserlD=1449.

ARTICULO TRADUCIDO

Titulo: Los probioticos reducen el riesgo de enterocolitis
necrotizante y la mortalidad en lactantes pretérmino de muy
bajo peso: un metaanilisis actualizado de 20 ensayos clinicos
controlados.

Resumen del CRD: los autores concluyen que la suplemen-
tacion con probidticos puede reducir el riesgo de enterocolitis
necrotizante y la mortalidad en lactantes prematuros de muy
bajo peso al nacer. El proceso de revision podria haberse visto
influido por errores y sesgo por parte de los revisores, pero las
conclusiones ofrecidas parecen reflejar de forma fidedigna las
evidencias presentadas.

Objetivos de los autores: investigar el beneficio de la suple-
mentacién con probidticos en lactantes de muy bajo peso al
nacer.

Busqueda: se realizd consulta, sin restriccion por idioma, en
PubMed, EMBASE y en la Base de Datos de Literatura Biomédica
China para el periodo entre enero de 1985 y marzo de 2011 (se
proporcionan los términos utilizados para la bisqueda). Se reali-
z6 una busqueda manual adicional revisando las listas de referen-
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cia bibliografica de los articulos inicialmente localizados y de algu-
nos articulos considerados clave sobre el tema.

Seleccion de los estudios: se consideraron adecuados para
inclusion aquellos estudios que fuesen ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados (ECA), con lactantes pretérmino de muy
bajo peso al nacer (edad gestacional inferior a 34 semanas, o
peso al nacer inferior a 1500 g), en los que se comunicaba la
existencia de enterocolitis necrotizante (EN) en situacion igual
o superior al estadio dos de la enfermedad (utilizando para su
definicion los criterios de estadiaje modificados de Bell) y en los
que, ademds, se hubiese recurrido a la administracion enteral
de alglin probidtico (iniciada en los primeros diez dias de vida y
mantenida durante siete dias o mas). El resultado principal uti-
lizado fue la prevencion de evolucion a EN en estadio dos o
superior. Los resultados secundarios escogidos fueron el indice
de mortalidad y la aparicién de sepsis con un cultivo positivo.

Los probidticos que se incluyeron fueron los siguientes: bifido-
bacterias; Lactobacillus; Lactobacillus + bifidobacterias; y
Saccharomyces. La mayoria de los estudios definieron el peso
bajo de los lactantes prematuros como aquel inferior 1500 g
(en los casos en los que se hacia expresa esa definicion). Dos
estudios definieron el bajo peso como el comprendido entre
otros rangos (de 750 a 2000 g, o de 1000 a 1800 g).

Aunque no se hace constar, parece que fueron multiples los
revisores implicados en el proceso de seleccidn de los estudios;
las discrepancias se resolvieron mediante discusién entre todos
los autores de la revision.

Evaluacion de la validez:la calidad de los estudios se evaluo,
utilizando la escala de Jadad, de acuerdo con la observacion de
los siguientes criterios: aleatorizacion, cegamiento y contabiliza-
cién de todos los participantes (abandonos y pérdidas). El rango
de puntuacion con esta escala queda comprendido entre 0 y 5,
siendo el resultado de calidad obtenido para las investigaciones
incluidas el correspondiente al rango de 3 a 5, lo cual se puede
consider como una calidad alta.

Los autores no informan de cudntos revisores realizaron la eva-
luacién de la calidad.
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Extraccion de los datos: se extrajeron datos para la realiza-
cion del cdlculo de las razones de riesgo (RR) derivadas de los
indices de mortalidad, de aparicion de enterocolitis necrotizan-
te,y de aparicién de sepsis (en todos los casos, junto con el cal-
culo de los respectivos intervalos de confianza del 95% [IC
95%]). Se realizé una extraccién de datos separada para los
casos con administracion de probioticos y para los grupos de
placebo.

Los autores no informan de cuantos revisores llevaron a cabo
la extraccién de datos.

Métodos de sintesis: las razones de riesgo fueron combina-
das usando un modelo de efectos fijos, o bien uno de efectos
aleatorios, seglin cudl fuera el nivel de heterogeneidad estadis-
tica encontrado con la aplicacion de los test de la Q de Cochran
y del estadistico |2 La estimacion de los riesgos agregados se
realizé utilizando IC 59%. La existencia de heterogeneidad esta-
disticamente significativa se investigd mediante la aplicacién de
andlisis de metarregresion para evaluar y comparar resultados
para el total de los estudios y resultados en subgrupos (con
andlisis para cada uno de los agentes probidticos). Se evalué la
posibilidad de sesgo de publicacién utilizando el test de regre-
sion lineal de Egger y un test de tipo funnel plot.

Resultados de la revision: se incluyeron 20 ECA (3816
participantes). Las puntuaciones alcanzandas en la escala
Jadad por los distintos estudios individuales se situaron den-
tro del rango comprendido entre 3 y 5.

El riesgo de aparicion de EN fue estadisticamente menor en
los grupos con probidticos que en los grupos placebo (RR:
0,33;1C 95%: 0,24 a 0,46;20 ECA; |I> = 0%). El riesgo se man-
tuvo como significativamente inferior al aplicar el andlisis por
subgrupos para cada tipo de agente probidtico analizado: bifi-
dobacterias (RR: 0,30; IC 95%: 0,16 a 0,58; ocho ECA; I =
0%); Lactobacillus (RR: 0,37;1C 95%: 0,19 a 0,73; cuatro ECA;
I = 0%), o ambos (bifidobacteria + Lactobacillus) administra-
dos conjuntamente (RR:0,33;1C 95%: 0,19 a 0,58; seis ECA,;
2 = 0%).

El riesgo estadistico de mortalidad fue también significativa-
mente mas bajo para los grupos con probidtico, en compa-
racion con los grupos placebo (RR:0,56;1C 95%:0,43 a 0,73;
I3 ECA; I* = 0%). La disminucion del riesgo respecto a pla-
cebo se mantuvo como estadisticamente significativa en el
andlisis por subgrupo para Lactobacillus (RR: 0,61; IC 95%:
0,38 a 0,97; cuatro ECA; I* = 0%), y para la administracion
conjunta de bifidobacterias + Lactobacillus (RR: 0,47; 1C 95%:
0,26 a 0,87; cinco ECA; I* = 49%). El riesgo inferior de mor-
talidad, respecto a placebo, también se mantuvo para la admi-
nistracion aislada de bifidobacterias, pero sin que en ese caso
la disminucion alcanzara significacion estadistica (RR:0,74;1C
95%: 0,18 a 2,97; tres ECA; I = 0%).

El riesgo estadistico de mortalidad fue también significativa-
mente mds bajo para los grupos con probidtico, en compa-
racion con los grupos placebo (RR:0,56;1C 95%: 0,43 a 0,73;
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I3 ECA; I> = 0%). La disminucion del riesgo respecto a pla-
cebo se mantuvo como estadisticamente significativa en el
andlisis por subgrupo para Lactobacillus (RR: 0,61; IC 95%:
0,38 a 0,97; cuatro ECA; I = 0%), y para la administracion
conjunta de bifidobacterias + Lactobacillus (RR: 0,47;C 95%:
0,26 a 0,87; cinco ECA; I = 49%). El riesgo inferior de mor-
talidad, respecto a placebo, también se mantuvo para la admi-
nistracion aislada de bifidobacterias, pero sin que en ese caso
la disminucion alcanzara significacion estadistica (RR: 0,74;1C
95%:0,18 a 2,97; tres ECA; I = 0%).

Conclusiones de los autores: los suplementos con probiéti-
cos podrian reducir el riesgo de aparicién de EN y disminuir la
incidencia de mortalidad en lactantes pretérmino de muy bajo
peso al nacer.

COMENTARIO CRD

Los criterios de inclusion eran claros y parecen suficientes para
poder permitir la eventual repeticion de la revision. Se consul-
taron fuentes de datos adecuadas, con busqueda en bases de
datos electrénicas relevantes y consulta manual de listas de
referencias complementarias. También se llevaron a cabo los
pasos necesarios para minimizar la posibilidad de sesgos de
idioma, ubicacion geografica y publicacion. No se proporcionan
detalles sobre el propio proceso de la revision, por lo tanto, no
queda claro si pudieron estar presentes errores o sesgo del
revisor. Se utilizé una herramienta adecuada para la valoracién
de la calidad; los resultados de su aplicacion sugieren que la
totalidad de los estudios incluidos en la revision fueron de cali-
dad alta. Los datos de los estudios primarios se ofrecen de
forma detallada; los métodos de sintesis parecen adecuados
para el tipo de datos presentados;y se realizé un andlisis esta-
distico de la heterogeneidad, cuyos resultados se nos comuni-
can y se tuvieron en cuenta en el proceso de la revision. Las
conclusiones de los autores parecen reflejar de forma fidedig-
na las evidencias presentadas, aunque existe la posibilidad de
que el proceso de la revision se pudiera haber visto influido por
la presencia de error y sesgo del revisor.

Implicaciones de la revision

Practica clinica: los autores afirman que las evidencias robustas
procedentes del metaandlisis sugieren que los suplementos
probioticos deben ser un tratamiento ofrecido de forma ruti-
naria a los lactantes pretérmino.

Investigacion: los autores manifiestan que se requieren nuevas
investigaciones para identificar las cepas mas beneficiosas y
delimitar de forma apropiada las dosis correctas y los efectos
secundarios a largo plazo, preferiblemente especificando ade-
cuadamente datos de los pacientes individuales para asegurar
la uniformidad en las caracteristicas de los lactantes y de las
mediciones de efectos.
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Financiacion: no se menciona ninguna.
Asingnacion de descriptores: asignacion por el CDR.

Descriptores:  Probiotics; Humans;  Enterocolitis,
Necrotizing; Infant, Low Birth Weight; Infant, Premature.

Numero del registro de entrada: 12012006455.

Fecha de inclusion en la base de datos: 22 de junio de
2012.
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Tipo de Documento: Este abstract es un resumen critico
estructurado sobre una revision sistematica que cumplio los
criterios para ser incluida en el DARE. Cada resumen critico
contiene un breve sumario de los métodos, los resultados y las
conclusiones de la revision. A ello le sigue una valoracion cri-
tica detallada de la fiabilidad de la revision y de fiabilidad de las
conclusiones que en ella se presentan.
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