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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los nifios de 3 meses a 4 afios con gastroenteritis aguda que recibieron Lactoba-
cillus rhamnosus GG durante 5 dias no obtuvieron mejores resultados que aquellos que recibieron placebo.

Comentario de los revisores: los resultados de este ensayo clinico no apoyan la recomendacién de administrar Lactobacillus
rhamnosus GG como tratamiento eficaz para prevenir las formas moderadas y graves de gastroenteritis aguda.

Palabras clave: gastroenteritis; lactante; preescolar; probioticos.

Doubts about the efficacy of Lactobacillus rhamnosus GG in acute gastroenteritis

Abstract

Authors’ conclusions: Among preschool children with acute gastroenteritis, those who received a 5-day course of Lactobaci-
llus rhamnosus GG did not have better outcomes than those who received placebo.

Reviewers’ commentary: This trial does not support the recommendation to administer Lactobacillus rhamnosus GG as an
effective treatment to prevent moderate to severe acute gastroenteritis.

Key words: gastroenteritis; infant; child, preschool; probiotics.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: investigar si en niflos de 3 meses a 4 afios que
acuden a Urgencias por un cuadro de gastroenteritis aguda
(GEA), el tratamiento con Lactobacillus rhamnosus GG
(LRGG), administrado dos veces al dia durante 5 dias frente
a placebo, resultaria en una menor proporcion de nifios con
GEA moderada-grave a las 2 semanas de su visita a Urgencias.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA), doble ciego y
controlado con placebo.

Emplazamiento: en |10 departamentos de Urgencias Pedia-
tricas afiliados a la Universidad que participan en la red Pedia-
tric Emergency Care Applied Research Network (PECARN),
red de investigacién de medicina de urgencias pediatricas fi-
nanciada con fondos federales en EE. UU.
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Poblacion de estudio: se seleccionaron nifios de 3 meses
a 4 afos con diagnostico de GEA, definida como la presencia
de tres o mas episodios de heces semiliquidas diarias, con o
sin vomitos, de duracion inferior a 7 dias. Se excluyeron nifios
con enfermedades gastrointestinales crdnicas, pancreatitis,
vomitos biliosos, hematoquecia, alergia a LRGG, eritromicina,
clindamicina o B-lactamicos, asi como a aquellos nifios cuyos
cuidadores directos o ellos mismos presentasen factores de
riesgo de bacteriemia: uso de glucocorticoides en los 6 meses
previos, catéter permanente, cardiopatia, inmunodepresion o
historia de prematuridad en los menores de 6 meses. No se
excluyeron nifios por la toma previa de antibioterapia. El es-
tudio fue aprobado por el comité correspondiente de cada
institucion participante y se obtuvo consentimiento por es-
crito de los padres o cuidadores.
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Intervencion: de un total de 3143 nifios que cumplian cri-
terios de inclusion, finalmente se aleatorizaron 971 por blo-
ques permutados y se estratifico segun el sitio del ensayo y la
duracién de los sintomas (mas o menos de 48 horas). El gru-
po de intervencion (Gl) recibié LRGG | x 10'° unidades for-
madoras de colonias (UFC) dos veces al dia durante 5 dias,y
el grupo de control (GC) capsulas con placebo con el mismo
sabor, textura y caracteristicas. El seguimiento fue de 14 dias
(hasta un mes para efectos adversos).

Medicion del resultado: la variable principal fue la presen-
cia de GEA moderada-grave (definida como una puntuacion
de 9 o mas en la escala de Vesikari modificada) durante los 14
dias de seguimiento desde el reclutamiento.Variables secun-
darias: frecuencia y duracién de diarrea y vémitos, nimero de
visitas a demanda por GEA durante el seguimiento, absentis-
mo laboral y escolar, asi como efectos adversos. Se realizé un
andlisis por intencion de tratar para los datos de eficacia y
por protocolo para los de efectos adversos. En los casos en
que la informacién necesaria para la variable principal era
incompleta, se utilizaron métodos de imputacién mdultiple
usando modelos de regresion y métodos estandarizados. Se
calcul6 el tamafio muestral para una potencia del 90% y un
nivel de significacion del 5%. Se realizé andlisis de subgrupos
en funcion de la edad y la duracion de los sintomas, realizan-
dose ajuste de significacion para comparaciones multiples.

Resultados principales: se incluyeron 483 nifios en el Gl 'y
488 en el GC. Las pérdidas fueron del 2,8%, y la adherencia
(completar 7 de las 10 dosis) fue del 87%. No hubo diferen-
cias en las caracteristicas basales de ambos grupos. No hubo
diferencias en cuanto a la existencia de GEA moderada-grave
durante los 14 dias de seguimiento, fue del 11,8% en el Gl y
del 12,6% en el GC (riesgo relativo [RR]: 0,96; intervalo de
confianza del 95% (IC 95): 0,68 a 1,35; p = 0,83). Tampoco
hubo diferencias significativas en el resto de las variables ni en
el andlisis de subgrupos.

Conclusion: los niflos de 3 meses a 4 afios con GEA que
recibieron un ciclo de 5 dias con LRGG no presentaron me-
nor porcentaje de GEA moderada-grave a los 14 dias, ni me-
nor duracion o frecuencia de vomitos o diarrea que aquellos
que recibieron placebo.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiacion: el estudio recibi6 diversas ayudas
economicas del Departamento de Salud y Servicios de los
Estados Unidos; iHealth proporcioné L. rhamnosus GG vy las
capsulas con placebo,y uno de los investigadores recibié ayu-
da de la fundacién del Hospital Pediatrico de Alberta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la GEA es la segunda causa de mortalidad infan-
til por debajo de los 5 afios a nivel mundial, y en los paises de-
sarrollados ocasiona multiples visitas a Servicios de Urgencias,
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ingresos hospitalarios, asi como absentismo escolar y laboral
de los cuidadores'. A pesar de la fuerte recomendacion del
uso de los probiéticos en el tratamiento de la GEA? la calidad
de la evidencia es baja y los datos que apoyan su utilizacion
son limitados. Este estudio intenta valorar si existe una me-
nor proporcion de GEA moderada-grave en nifios tratados
con LRGG durante 5 dias en comparacion con placebo.

Validez o rigor cientifico: tanto la poblacién de estudio
como la intervencion y la medicion del resultado son claras y
bien definidas. La aleatorizacion fue adecuada y hubo doble
cegamiento. El seguimiento fue completo con unas pérdidas
similares en ambos grupos alrededor del 3%. El anlisis de los
resultados fue adecuado, realizandose por intencion de tratar
para la variable principal de resultado. Pudo existir sesgo de
seleccion, al reclutar participantes solo cuando el personal de
investigacion estaba disponible, y no recoger datos sobre los
nifios elegibles que se perdieron por esta causa o sobre nifios
cuyos cuidadores optaron por no participar; asi como sesgo
de informacion, al basar el resultado principal en la informa-
cion recogida de los cuidadores, pudiendo existir un recuerdo
incorrecto de los datos que alterase el resultado. Otras limi-
taciones estan relacionadas con el posible seguimiento por
otros profesionales y con la alteracion de la cadena del frio,
que pudiese afectar la viabilidad del probioético.

Importancia clinica: aunque un metanélisis reciente’ sugie-
re que LRGG podria ser mejor que placebo, la heterogenei-
dad de los estudios incluidos fue alta, y la calidad de la eviden-
cia de baja a muy baja, poniendo en valor la necesidad de
ensayos clinicos bien disefiados para poder extraer conclu-
siones. Este ECA, que recoge casi tantos pacientes como to-
dos los ECA previos, demuestra que los nifios que recibieron
dos dosis de LRGG durante cinco dias no mostraron mejores
resultados que aquellos que recibieron placebo, ni se dismi-
nuy6 la proporcion de GEA moderada-grave. Tampoco de-
muestra beneficios en cuanto a la duracién y frecuencia de los
sintomas, transmision a convivientes ni absentismo escolar o
laboral. Otro ECA practicamente idéntico en cuanto a disefio
y objetivos realizado por Freedmam en Canada* concluye
también que el probidtico no es mejor que el placebo. Queda
por saber si la administracion precoz y otro intervalo de do-
sificacion de los probidticos podrian mejorar los resultados.
Con una mediana de duracién de la diarrea de 54 (Gl) y 52
horas (GC), menos de la mitad de los pacientes comenzaron
el tratamiento probidtico antes de 48 horas, por lo que solo
mediante un andlisis detallado de subgrupos por horas de
evolucion se podria valorar si existen diferencias en los que
empiezan el tratamiento en las primeras 24 horas.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este ECA son aplicables a nuestro medio no existiendo prue-
bas concluyentes de que el LRGG prevenga la GEA modera-
da-grave. No obstante, las caracteristicas de la microbiota del
paciente podrian hacer que segun el drea geografica una cepa
probidtica fuese efectiva o no, ya que otros estudios han mos-
trado que LGG" fue efectivo en pacientes tratados en Europa,
pero no en pacientes tratados fuera de Europa. Por otra par-
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te, serfan necesarios estudios que valorasen otro tipo de pro-
biéticos con mas facilidad de colonizar el tracto gastrointes-
tinal®, el intervalo de administracién, su seguridad y la
capacidad individual de respuesta a los mismos en funcion de
la microbiota intestinal.

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