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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el uso de probidticos puede ser beneficioso para los nifios con esteatosis hepatica
no alcohdlica. La combinacién especifica de Lactobacillus acidophillus junto con otras cepas de Bifidobacterium o Lactobacillus
parece disminuir los niveles de transaminasas, mejorar la antropometria y los niveles de colesterol y triglicéridos, cuando se
combinan con modificaciones en el estilo de vida.

Comentario de los revisores: el tratamiento con probidticos puede proporcionar un beneficio adicional al tratamiento
higiénico-dietético habitual al disminuir la inflamacién hepdtica y posiblemente mejorar la esteatosis en una enfermedad
prevalente sin otras opciones de tratamiento farmacoldgico.

Palabras clave: esteatosis hepdtica no alcohdlica; higado graso; nifios; probioticos; revision sistematica.
What if probiotics were useful in non-alcoholic fatty liver disease?

Authors’ conclusions: probiotics could be beneficial in pediatric non-alcoholic fatty liver disease. Specifically, Lactobacillus
acidophillus in combination with other strains of Bifidobacterium or Lactobacillus seem to reduce liver transaminases and improve
anthropometric and cholesterol and triglycerides parameters when combined with lifestyle modifications.

Reviewers’ commentary: treatment with probiotics may provide an additional benefit to the usual hygienic-dietary treatment
by decreasing liver inflammation and possibly improving steatosis in a prevalent disease without other pharmacological treatment
options.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease; fatty liver; children; probiotics; systematic review.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Seleccion de estudios: ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) con mas de 10 participantes en cada rama, con grupo
control con placebo, de niflos menores de 18 afios diagnosti-
cados de EHNA mediante ecografia o biopsia hepatica. Los
probidticos tenian que ser administrados al menos durante 8
semanas. Como medida principal de resultado debia figurar el
cambio en los niveles de transaminasas y como medidas se-
cundarias se incluian: antropometria, niveles de lipidos y glu-
cosa en ayunas y control ecografico de la esteatosis. Se exclu-
yeron estudios de adultos y con otras enfermedades hepiticas.

Obijetivo: analizar el papel de los probiéticos en el tratamien-
to de la esteatosis hepdtica no alcohdlica (EHNA) en nifios.

Disefio: revision sistematica (RS) con metandlisis (MA).

Fuentes de datos: busqueda en MEDLINE/PubMed, Scopus
y EMBASE desde su creacion hasta septiembre de 2021, ba-
sada en los términos “NAFLD”,“children” y “probiotics”. Se
describe la estrategia de busqueda para cada base de datos.

Se limita la busqueda al idioma inglés. Se complementa con
busquedas en conferencias y clinicaltrials.com.
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Extraccion de datos: se realizé por dos investigadores in-
dependientes en un formulario establecido previamente. Un
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tercer investigador intervino en caso de discrepancia. Se eva-
lué la calidad de los estudios, con su riesgo de sesgos, con la
herramienta ROB-2 (Cochrane).Se realizé MA segiin modelo
de efectos aleatorios y los datos se representaron como di-
ferencias de medias ponderadas (DMP) o como riesgo relati-
vo (RR), con sus intervalos de confianza al 95% (IC 95). Se
hizo estudio de heterogeneidad, estimando la % y del sesgo
de publicacion, mediante interpretacion visual del funnel-plot
y prueba de Egger. No se realizé andlisis de sensibilidad.

Resultados principales: se incluyeron cuatro ECA con un
total de 238 nifios, con edad en un intervalo entre 10,3 (des-
viacion estandar [DE] 2,38) y 12,7 (DE 2,2) afios. La propor-
cion de varones oscil6 entre el 43,8 y el 90%. Usaron 3 tipos
diferentes de probidticos. En tres estudios realizaron modifi-
cacién del estilo de vida en ambas ramas del tratamiento. El
riesgo de sesgo fue catalogado de bajo en tres estudios y con
alguna preocupacion en uno.

La suplementacion de probidticos mostré una reduccién de la
alanina transaminasa, con una DMP de -7,51 U/l (IC 95:-11,28
a-3,73; 1> 0%),y de la aspartato transaminasa, con una DMP de
-6,46 IU/ (IC 95:-9,31 a -3,61; 1> 0%).

Respecto a las variables secundarias, la administracién de pro-
bidticos mostré una reduccién del indice de masa corporal
(IMC), con una DMP -2,00 kg/m? (IC 95:-3,07 a -0,93; 1> 36%),
una disminucion del perimetro abdominal, con una DMP de
-1,37 em (IC 95:-2,39 a -0,35; 1> 0%), descenso de la concen-
tracion de colesterol total, con una DMP de -6,15 mg/dl (IC 95:
-10,27 a -2,03; 12 0%) y de los triglicéridos, con una DMP de
-3,95 mg/dl (IC 95:-6,04 a -1,87; 1> 0%). Dos estudios mostra-
ron mejoria estadisticamente significativa de la valoracion
ecografica.

Conclusion: el uso de probidticos puede ser beneficioso para
los nifios con EHNA. La combinacion especifica de Lactobacillus
acidophillus junto con otras cepas de Bifidobacterium o Lactoba-
cillus parece disminuir los niveles de transaminasas, mejorar la
antropometria y los niveles de colesterol y triglicéridos, cuando
se combinan con modificaciones en el estilo de vida.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiacion: no figura.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la esteatosis hepitica no alcoholica se puede
definir como la presencia de hipertransaminasemia junto con
sobrepeso u obesidad en nifios mayores de diez afios, sin otra
enfermedad hepiética que lo justifique'. Dada la prevalencia
actual del sobrepeso (40% en nifios entre 6 y 9 afios en Espa-
fia segin los estindares de crecimiento de la OMS)?y que el
Unico tratamiento que ha demostrado utilidad es la modifica-
cion del estilo de vida, surge la necesidad de evaluar alguna
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otra opcion terapéutica, como puede ser el uso de probidti-
cos, cuyo uso se fundamentaria en que la modificacion de la
flora intestinal puede tener un beneficio al disminuir la infla-
macion hepatica.

Validez o rigor cientifico: esta RS se realizd segun la guia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses).Tanto el objetivo de la revision,como la pobla-
cion y su medida de resultado estan bien definidas y son ade-
cuadas al tema de estudio. La busqueda bibliografica es amplia,
en las tres bases de datos principales y en literatura gris, y
aunque se limit6 al idioma inglés, esto probablemente no le
reste validez. Se escogieron solo ECA controlados con place-
bo, de cualquier tipo de probidtico, a los que se les realizé
valoracion de calidad con la herramienta adecuada. Los resul-
tados se evaluaron con la medida pertinente (DMP) y sus
intervalos de confianza. No se encontrd heterogeneidad en el
andlisis, por lo que se realizo MA combinando datos con un
modelo aleatorio. No obstante, tanto la valoracion de la he-
terogeneidad como del sesgo de publicacién se ve limitada
por el escaso nimero de estudios.

Importancia clinica: el uso de probidticos muestra des-
censos en los valores de transaminasas (entre 6 y 7 Ul/ml)
que, aunque son significativos, probablemente no consigan
normalizar el valor. Tampoco nos ofrecen datos acerca de si
al interrumpir el tratamiento esta mejoria se consolida o por
el contrario desaparece, lo que resulta importante porque en
otras indicaciones de uso de probidticos su efecto desapare-
ce con su interrupcion. En cuanto a los resultados secunda-
rios, el efecto en la disminucion del IMC parece importante
clinicamente (2 Kg/m?), ya que las medidas higiénico-dietéti-
cas que se usan habitualmente en el tratamiento de la EHNA
buscan conseguir este resultado. En cuanto al efecto sobre el
colesterol y triglicéridos, hay que tener en cuenta que el ECA
que mas peso tiene (con preocupacion en la valoracion de
sesgos) muestra una reduccion de valores medios muy cerca-
nos al efecto nulo, y los otros dos estudios no muestran va-
lores significativos, por lo que debe ser interpretado con
precaucion. En la valoracion ecogrifica, solo hecha en dos
estudios (n = 170), se muestra una mejoria significativa, aun-
que no se exponen los criterios valorados.

Estudios realizados en los Ultimos afios apuntan en la misma
direccion que este MA. Liu et al? presenta un MA en 2019
sobre 782 pacientes (nifios y adultos), y Yang et al.* otro en
2021 sobre 352 pacientes, que muestran un efecto beneficio-
so en los niveles de transaminasas, esteatosis y perfil lipidico.
Ambos MA incluyen alguno de los estudios seleccionados en
este que se comenta.

El tratamiento de la EHNA es desalentador de una forma
parecida al tratamiento higiénico-dietético de la obesidad,
pues pasa por un cambio en la actividad fisica y la alimenta-
cion. La incorporacién de un tratamiento como los probiéti-
cos, que parece seguro y de un coste asumible, puede ofrecer
un beneficio adicional a nuestros pacientes.
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Aplicabilidad en la practica clinica: el tratamiento con
probidticos puede proporcionar un beneficio adicional al tra-
tamiento higiénico-dietético habitual, al disminuir la inflama-
cion hepatica y posiblemente mejorar la esteatosis, en una
enfermedad prevalente sin otras opciones de tratamiento
farmacoldgico. Seria deseable contar con estudios con mayor
tamafio muestral, que valoren su accién a mas largo plazo y
determinen cudl serfa el tipo y las dosis de probidticos mas
adecuados.

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