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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los efectos beneficiosos de la intervencion combinada pre y posnatal con el pro-
bidtico Lactobacillus rhamnosus HNOO| sobre la proteccion frente al eccema se mantienen al menos hasta la primera década de
la vida, con posible extension a la marcha atépica.

Comentario de los revisores: los resultados no son suficientes para recomendar de forma sistematica la suplementacion
con probidticos para la prevencion de la marcha atépica. El efecto discreto inicial no parece mantenerse a largo plazo.

Palabras clave en espaiiol: asma; marcha atopica; probioticos.

The little remarkable protective effect of the probiotic on the atopic march probably does not remain in the
long-term

Abstract

Author’s conclusions: beneficial effects of the combined pre- and post-natal intervention with the probiotic Lactobacillus
rhamnosus HNOOI, regarding the protection against eczema, are maintained for at least the first decade of life, with possible
extension to the atopic march.

Reviewers’ commentary: the results are not good enough to systematically recommend supplementation with probiotics
for the prevention of the atopic march.The initial effect achieved is very limited and does not seem to be maintained in the long
term.

Key words: asthma; atopic march; probiotics.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Poblacion de estudio: 289 hijos de madres o padres con
antecedentes de asma, eccema o fiebre del heno selecciona-
dos intrautero, participantes en un estudio previo y que fina-
lizan el seguimiento a los | | afios.

Obijetivo: determinar si la suplementacion prenatal y post-
natal con Lactobacillus rhamnosus HNOOI (LR) o Bifidobacte-
rium animalis, subsp. lactis HNOI9 (BL) reduce la prevalencia

de eccema, la sensibilizacion atdpica y otras enfermedades ~ De una poblacién inicial elegible de 765 nifios, se aleatoriza-

alérgicas a los |1 afios en una poblacién de alto riesgo.

Diseifio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) doble ciego, con-
trolado con placebo.

Emplazamiento: dos hospitales universitarios en Auckland
y Wellington (Nueva Zelanda).
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ron 512 en tres grupos: | 71 recibieron placebo, |70 LRy 171
BL.A los | | afios, 342 completan el cuestionario clinico (115,
109 y 118 respectivamente en los tres grupos); 289 son eva-
luados de forma completa a los | | afios (95,94 y 100).

Intervencion: las embarazadas son asignadas aleatoriamente
a partir de la semana 35 a uno de los grupos de tratamiento:
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6 x 10° unidades formadoras de colonias al dia (ufc/d) de LR,
9 x 10° ufc/d de BL o placebo (GC) de aspecto similar, que
continuaran tomando hasta los 6 meses posparto o hasta el
final de la lactancia materna, si ocurriera antes. Los nifios ini-
ciaron el mismo tratamiento que sus madres entre los 2 y los
|6 dias de vida hasta los 2 afios.

La intervencion es doble ciego hasta los 2 afios; en ese mo-
mento los padres conocen el tratamiento que han recibido,
pero los investigadores se mantienen ciegos.

Medicion del resultado: la variable principal de resultado
fue la prevalencia de eccema en los |2 meses previos a los ||
afos, utilizando criterios del UK Working Party’s Diagnostic
Criteria for Atopic Dermatitis, variable compuesta que tiene
en cuenta la presencia de eccema, sensibilizacion atopica,
asma, rinitis y fiebre del heno. Estos datos se combinaron con
los resultados del estudio a los 6 afios para obtener la preva-
lencia de eccema a lo largo de toda la vida. De manera similar,
se determind la prevalencia a los | | afios y a lo largo de toda
la vida de sensibilizacién atdpica mediante pruebas cutineas
a una serie de alérgenos.

El andlisis de los resultados se hizo mediante intencién de
tratamiento. La prevalencia acumulada a lo largo de la vida se
midié usando las tasas de riesgos instantaneos (hazard ratios
[HR]) obtenidas con un modelo de regresién de Cox. El ries-
go en el periodo de 12 meses previo a los | | afios se estimo
mediante el calculo de los riesgos relativos (RR) y las diferen-
cias entre los grupos de tratamiento usando un modelo linear
generalizado con distribucién binomial y funcién de enlace
(log-link). Para ambas medidas se calcularon los intervalos de
confianza del 95% (IC 95).

Se realiza andlisis de los datos crudos y tras imputacién de
datos ausentes (no se especifica el método utilizado para la
imputacion).

Resultados principales: se presentan los resultados a los
I | afios (los resultados a los 2,4 y 6 afios han sido publicados
con anterioridad)'. Los tres grupos tienen caracteristicas
similares, aunque los que presentaron asma y sibilancias a los
5 afios tienen menor participacion a los | | afios.

A los || afios se observa un menor riesgo de asma en el
grupo BL, con un RR de 0,59 (IC 95:0,36 a 0,96). No hay di-
ferencias significativas en el resto de las variables para BL.
Tampoco se observan diferencias significativas en el grupo LR.
Estos resultados se mantienen con el andlisis de los datos
imputados, a excepcion de un resultado marginal para el ec-
cema en el grupo LR (RR:0,64,1C 95:0,41 a 0,99).

En cuanto a la prevalencia acumulada, se encontraron resulta-
dos significativos para el eccema en el grupo LR (HR:0,58,1C
95:0,41 2 0,82). No hubo resultados significativos con ningu-
na variable en el grupo LB. Los resultados se mantienen en el
andlisis de los datos imputados.
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Conclusidn:la administracién combinada pre- y posparto de
LR en nifios de riesgo, protege del desarrollo de eccema has-
ta los || afos, con posible extensién a la atopia, sibilancias,
fiebre del heno y rinitis.

Conflicto de intereses: el estudio previo de uno de los
autores (E.A. Mitchell) se financia por Fonterra New Zealand

(fabricante del probidtico).

Fuente de financiacion: Health Research Council of New
Zealand and Fonterra New Zealand y Fonterra New Zealand.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: existen datos que indican que el uso de pro-
bioticos en edades tempranas puede proteger contra la apa-
ricion de eccema y, con menor evidencia, contra otras enfer-
medades alérgicas. Los autores realizan un estudio de
administracion antenatal y durante los 2 primeros afios
de vida y publican algunos efectos favorables a los 2',4? y 63
afios de vida. El interés de este estudio es comprobar si estos
efectos se mantienen en edades mas tardias.

Validez o rigor cientifico: la poblacién de estudio estd
bien definida, asi como la intervencién y el resultado de inte-
rés. La aleatorizacion, descrita en el primer estudio, parece
adecuada, utilizando un sistema externo centralizado. El en-
mascaramiento es doble solo hasta los 2 afios, aunque se
mantiene para los evaluadores del estudio.

Las limitaciones se derivan del largo periodo de seguimiento
de la poblacién inicial. La potencia del estudio se calculé para
la muestra que lo finalizé a los 2 afios de seguimiento, por lo
que podria no ser suficiente a los || afios (de 512 iniciales se
valtian solo 289 a los | | afios). Los autores tratan de soslayar
este hecho mediante imputacién de datos ausentes, aunque
no explican la metodologia empleada. Ademds, puede sesgar
los resultados la menor participacion de los nifios asmaticos,
con un posible sesgo de memoria para el calculo de la preva-
lencia acumulada.

El andlisis de los resultados se hace por intencién de tratar.
Los autores no hacen nada por controlar posibles variables
confusoras no equilibradas por la aleatorizacién, aunque los
grupos parecen homogéneos al final del seguimiento.

Importancia clinica: a pesar de las notables disminuciones
de riesgos que presentan los autores, a los || afos solo se
observa una discreta disminucién del riesgo de asma en los
tratados con LR (RR:0,59,IC 95:0,36 a 0,96). En cuanto a la
prevalencia acumulada, de nuevo solo se observa un pequefio
efecto de proteccion contra el eccema en los tratados con LR
(HR:0,58,1C 95:0,41 a 0,82).

Apenas existen datos sobre el efecto de los probiéticos a

largo plazo. Un estudio con Lactobacillus GG y 10 afios de
seguimiento* mostré también una eficacia similar contra la
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aparicion de eccema, con una estimacion puntual favorable
frente al placebo, pero con significacion estadistica marginal
(odds ratio ajustada: 0,74, IC 95:0,55 a 1,00).

Todos estos datos parecen indicar que el efecto del probiéti-
co administrado en edades tempranas es discreto en los pri-
meros afios de la vida y no se mantiene con posterioridad.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este estudio son aplicables a nuestro entorno.A falta de estu-
dios que demuestren medidas de efecto mas claras, en el mo-
mento actual no existen pruebas suficientes para recomendar
de forma sistematica la suplementacion con probidticos para
la prevencion de la marcha atopica.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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