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RESUMEN

Objetivo: Analizar sistematicamente las evidencias disponibles de los estudios
realizados sobre la eficacia de los probiéticos para la prevencion y control de las
diarreas por antibioticos y Clostridium difficile en el paciente pediatrico. Material
y Métodos: La revision sistematica de los 10 articulos cientificos encontrados
sobre la eficacia de los probiéticos para la prevencion y control de las diarreas
por antibiéticos y Clostridium difficile en el paciente pediatrico fueron hallados en
las siguientes bases de datos Cochrane, LILACS, Scielo, Medline, Pubmed,
todos ellos fueron analizados segun la escala GRADE para determinar su fuerza
y calidad de evidencia. Resultados: En la seleccion definitiva se eligieron 10
articulos, encontramos que el 70% (n=7/10) sefialan que los probidticos son
eficaces en la prevencion y control de las diarreas por antibiéticos y Clostridium
difficile en el paciente pediatrico. EI 60% reducen el riesgo de desarrollar
enfermedades diarreicas asociadas a C.difficile. S. boulardii y Lactobacyllus
rhamnosus, son eficaces en la prevencion de diarreas asociadas a antibiéticos
en comparacion con los placebos especialmente entre los pacientes pediatricos
hospitalizados. Conclusiones: 7 del0 articulos cientificos revisados evidencian
la eficacia de los probidticos para la prevencion y control de diarreas por

antibioticos y Clostridium difficile en el paciente pediatrico.

", o« ", ", ”.

Palabras clave: “Pacientes”; “ pediatricos”; “Eficacia”; “Probioticos”;“Diarreas”;

“Clostridium difficile”; ” antibioticos”.



ABSTRACT

Objective: To systematically analyze the available evidence of the studies carried
out on the efficacy of probiotics for the prevention and control of diarrhea by
antibiotics and Clostridium difficile in the pediatric patient. Material and Methods:
The systematic review of the 10 scientific articles found on the efficacy of
probiotics for the prevention and control of diarrhea by antibiotics and Clostridium
difficile in the pediatric patient were found in the following databases: Cochrane,
LILACS, Scielo, Medline, Pubmed, all of them were analyzed according to the
GRADE scale to determine their strength and quality of evidence. Results: In the
definitive selection 10 articles were chosen, we found that 70% (n = 7/10) indicate
that probiotics are effective in the prevention and control of diarrheas by antibiotics
and Clostridium difficile in the pediatric patient. 60% reduce the risk of developing
diarrheal diseases associated with C. difficile. S. boulardii and Lactobacyllus
rhamnosus, are effective in the prevention of diarrhea associated with antibiotics
compared to placebos especially among hospitalized pediatric patients.
Conclusions: 7 of 10 scientific articles reviewed demonstrate the efficacy of
probiotics for the prevention and control of diarrhea by antibiotics and Clostridium

difficile in the pediatric patient.

Keywords: "Patients"; "Pediatric"; "Effectiveness”; "Probiotics"; "Diarrhea";

"Clostridium difficile"; "Antibiotics".
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema
Las enfermedades diarreicas son aquellas patologias de causa diversa que se
caracterizan por la presencia de diarreas que pueden asociarse a alteraciones

electroliticas y del pH (Potencial de hidrégeno).

Tal es asi que las diarreas se definen como un incremento brusco en el nimero,
volumen o una alteracion en el grado de solidez de las deposiciones (1). Por lo
tanto, se considera una diarrea cuando supera la cantidad de deposiciones

liguidas mas de tres veces por dia.

En consecuencia, es imprescindible destacar que no todas las enfermedades
diarreicas son infecciosas, si bien actualmente las infecciones entéricas siguen
representando un problema sanitario de la poblacion a nivel global y en nuestro
pais, hoy en dia estas integran la principal razén de morbimortalidad en el grupo
etareo infantil y a pesar de que ahora no se evidencian muchos casos, gracias al
avance de las estrategias sanitarias en higiene, siguen simbolizando un gran
problema originando infinidad de las atenciones mas frecuentes en los servicios

de urgencias y emergencias hospitalarias.

El organismo gubernamental de salud informa que la poblacién de la primera
infancia muere a consecuencia de estas enfermedades diarreicas cada afio, en
cifras de 760 000 en todo el mundo (2).
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En el Peru, el Ministerio de Salud (MINSA), anuncia que el numero de episodios
de Enfermedades diarreicas notificadas es de 246900, 12.4% menor a lo
reportado en el 2017 (280163) y 3.2 % menor al 2016 (279436). Del total de
episodios de EDA (enfermedad diarreica aguda), el mayor porcentaje se observa
en los mayores de 5 afos, mientras que los menores de 5 afios tienen la mayor

incidencia acumulada para la semana epidemiolégica N° 11 del presente afio (3).

En cuanto al abordaje terapéutico de las diarreas que tiene como objetivos:
reponer la pérdida de liquidos y salvaguardar las necesidades nutricionales de
composicion calorica, encontramos en primera instancia a las soluciones de
rehidratacion oral (SRO), el reinicio precoz de la alimentacion y medicamentos
como como el zinc, antibiéticos, inhibidores de la motilidad intestinal (loperamida,
difenoxilato), antisecretores (subsalicilato de bismuto, racecaditrilo), sustancias
absorbentes (caolin, pectina, tanato de gelatina) y probidticos (Lactobacillus
rhamnosus GG y el Saccharomyces boulardii); los cuales permiten regularizar el

volumen de las heces.

Sin embargo, se ha logrado la reducién de la diarrea aguda e infecciosa en la
poblacion pediatrica haciendo uso terapéutico de los probidticos, demostrandose

de este modo su eficacia y beneficio clinico (4).

Por ende, recientemente existe la preocupacién de incrementar los métodos
preventivos y de suplementos nutricionales que permitan al igual que los
farmacolégicos una mejoria de los signos a gran medida, haciendo uso de los
probioticos, ya que, al ser organismos vivos, es decir bacterias acido-lacticas,
como son el lactobacillus y saccharomyces, actian benéficamente al ser

ingeridas por los pacientes (5).

Hoy en dia el uso indiscriminado de la antibioticoterapia produce efectos
adversos en la salud como son las diarreas, iniciandose desde el primer dia de
tratamiento hasta la 3era- 8ava semanas, por lo que esto hace que se desarrolle

estrategias preventivas que garanticen los efectos benéficos de los probidticos.
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Van Niel y colaboradores entre los afios 1996 y 2000 analizaron el impacto del
tratamiento con probidticos en la diarrea aguda infantil, mediante el analisis de
26 articulos originales, llegando a concluir el efecto benéfico del Lactobacillus en

la disminucién de deposiciones liquidas en la enfermedad diarreica (6).

Ademas en otros estudios se logr6 comparar el efecto del Lactobacillus
rhamnosus GG frente al placebo, observandose beneficios en cuanto a la
reduccion de episodios, duracion y frecuencia de deposiciones en nifios con

enfermedades diarreicas ocasionados por tratamiento con atibiético (7).

Asimismo, se ha hallado que mediante el uso de probibticos se favorece la
prevencion y control de otro tipo de diarreas como la del viajero, infecciones
vaginales y urinarias, urticaria por intoxicacion alimentaria y es mas en la

optimizacion a la intolerancia a la lactosa (8).

Recientemente los probi6ticos también apoyan en el tratamiento contra
Helicobacter pylori, procesos carcinogénicos, enterocolitis necrotizante, colon e
intestino irritable; sin embargo, se hace énfasis en realizar mas estudios respecto

al tema (9).

Cabe recalcar que esta innovacion terapéutica representa un gran avance para
el sector salud por lo que es recomendable continuar indagando cientificamente
en las propiedades de los mismos, mecanismo de accion, utilidad y determinar el

porqué y cuando no son efectivos en ciertos acontecimentos hospitalarios (10).

En relaciéon a lo antes mencionado, el presente estudio surge ya que en los
servicios del area pediatrica en especial en el area de urgencias y emergencias
del Hospital Materno Infantil y Docente San Bartolomé, donde labora la autora,
se observa que el tratamiento para las enfermedades diarreicas se realiza a gran
medida con sueros de rehidratacion oral y antibioticoterapia, por lo que se percibe
la reincidencia de los pacientes pediatricos ante dicha enfermedad ya que al
parecer no se refuerza la flora bacteriana administrando conjuntamente este

tratamiento sumamente novedoso como son los probidticos.
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1.2. Formulacion de la pregunta

La pregunta que se formuld en el presente estudio se efectud bajo el método

cientifico PICO y se expresa de la siguiente manera:

P: Paciente / y C:Intervencion O: Outcome
I - Intervencion .
Problema de Comparacién Resultados
Pacientes Probidticos No Eficacia en la
pediatricos corresponde prevencién y control de

las diarreas por
antibioticos y
Clostridium difficile.

¢, Los probidticos son eficaces para la prevencion y control de las diarreas

por antibiodticos y Clostridium difficile en el paciente pediatrico?

1.3. Objetivo
Sistematizar las evidencias sobre la eficacia de los probidticos para la prevencion
y control de las diarreas por antibiéticos y Clostridium difficile en el paciente

pediatrico.
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CAPITULO II: MATERIALES Y METODOS

2.1 Disefio de estudio
Una revision sistematica (RS) tiene como propdsito compilar toda la
evidencia empirica que cumple unos criterios de elegibilidad
preliminarmente establecidos, con el fin de responder una pregunta
especifica de investigacion.

Las Revisiones Sisteméticas es la aplicacion de estrategias cientificas en
las cuales los componentes de andlisis son los estudios originales primarios,
constituyen un instrumento indispensable para resumir la informacion
cientifica favorable, aumentar la validez de conclusiones de estudios
individuales e identificar areas de incertidumbre donde sea necesario
realizar investigacion. Son parte fundamental de la enfermeria basada en la
evidencia por su rigurosa metodologia, identificando los estudios relevantes

para reconocer preguntas especificas de la practica clinica.

2.2 Poblacion y Muestra
La poblacion esta conformadada por la revision bibliografica de 30 articulos
cientificos, para la muestra se eligié 10 de ellos los cuales estan publicados
e indezados en las bases de datos cientificos y que responden a articulos
publicados que no superen los diez afios de antigliedad; en idioma espafol,

inglés, portugués y coreano.
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2.3 Procedimiento de recoleccion de datos
La recoleccion de datos se realizo a través de la revision sistematica de
articulos de investigacion internacionales, que tuvieron como tema principal:
la eficacia de los probiéticos para la prevencion y control de las diarreas por
antibioticos y Clostridium difficile en el paciente pediatrico,estos articulos se
ordenaron segun la calidad de evidencias segun GRADE vy la fuerza de

recomendacion.

El algoritmo utilizado para la bausqueda:
Efficacy AND Probiotics AND pediatrics AND prevention of diarrhea
Probioticos AND enfermedades diarreicas AND antibioticos AND nifios

Eficacia del probiético OR diarreas por antibioticos OR pacientes pediatricos

Bases de Datos: LILACS, Scielo, Cochrane Plus, Pubmed.

2.4 Técnica de anélisis
La técnica de analisis se realizO mediante el desarrollo de la tabla de
resumen (Tabla N°2), en la que se denota las caracteristicas principales de
los estudios seleccionados, luego fueron evaluados y comparados mediante
puntos de concordancia y discrepancia respondiendo a la pregunta
formulada en estudio, gracias a ello se llegd a determinar la calidad de
evidencia y fuerza de recomendacion logrando un criterio de dicernimiento

gue permitio clasificar los respectivos articulos internacionales.

2.5 Aspectos éticos
Para la elaboracion del presente estudio , se tuvo en cuenta aspectos éticos
basados en las normas técnicas de la investigacion y los principios éticos
para su ejecucion; asi como en el cumplimiento de la veracidad para la
recoleccion de datos, respetando los derechos de los autores en todas los

estudios internacionales considerados.
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3.1 Tablas

CAPITULO lll: RESULTADOS

Tabla 1. Tabla de estudios sobre la eficacia de los probioticos para la prevencion y control de las diarreas por antibiéticos y

Clostridium difficile en el paciente pediatrico.

DATOS DE LA PUBLICACION

1. Autor Afio  Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la publicacion Volumen y NUmero
URL/DOI
Pais
Goldenberg J,Yap 2017 Probidticos para la prevencion de la diarrea Cochrane Data base of Systematic Volumen 12
C, Lytvwyn L, Ka- asociada al clostridium difficile en adultos y Reviews i
Fung Cy nifios (11 ). _ _ Numero 12
Beardsley J. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2925
7353
Canada
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra éticos
Revision Busqueda El estudio El analisis de los 31 ensayos que investigaron la La evidencia de confiabilidad moderada
sistematica y electrénica: no refiere diarrea asociada a clostridium difficile (DCAD) indica que los probiéticos son efectivos para
metaanalisis indicaron que los probidticos reducen de forma prevenir la DACD (NNTB = 42 pacientes; IC
31 Ensayos significativa este riesgo en el 60%. La incidencia del 95%: 32 a 58). Los andlisis de subgrupos
Control de DACD fue del 1,5% (70/4525) en el grupo de post hoc para explorar la heterogeneidad
aleatorios. probiéticos en comparacion con el 4,0% indicaron que los probiéticos son efectivos en

(164/4147) en el grupo control placebo o ningan
tratamiento (CR 0,40; IC del 95%: 0,30 a 0,52;
GRADE = moderado). Veintidos de 31 ensayos
tuvieron datos faltantes de la DACD que variaron
del 2% al 45%.

los ensayos con un riesgo inicial de DACD >
5% (NNTB = 12; evidencia de confiabilidad
moderada).
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29257353
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29257353

DATOS DE LA PUBLICACION

2. Autor Ao Nombre de la Investigacion Revista donde se ubicala Publicacién ~ Volumen y Numero
URL/DOI
Pais
Lau C, 2016 Los probidticos son eficaces para prevenir la  International Journal of General Medicine ~ Volumen 09
Chamberlain R. diarrea asociada a Clostridium difficile: Una . : -
revision sistematica y un metaanalisis(12). https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2695  NGmero 03
5289
EE.UU
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra éticos
Busqueda El estudio no refiere.  El uso de probiéticos redujo significativamente La suplementacion probiética se asocia con
L electrénica: el riesgo de desarrollar CDAD en un 60,5% una reduccién significativa en el riesgo de

R.eV|S|o,n. 26 Ensayos (riesgo relativo [RR] = 0,395; intervalo de desarrollar CDAD en pacientes que reciben
S|stemaE|(_:a_ €ON controlados confianza del 95% [IC], 0,294-0,531; P <0,001). antibiéticos por lo que se concluye que el
metaanalisis aleatorios Los probidticos resultaron beneficiosos en uso de los probidticos son eficaces.

(ECA) con adultos y nifios (59,5% y 65,9% de reduccion),

participacion especialmente entre los pacientes

de 7 957 hospitalizados. Lactobacillus, Saccharomyces

pacientes. y una mezcla de probidticos fueron

beneficiosos para reducir el riesgo de
desarrollar CDAD (63,7%, 58,5% y 58,2% de
reduccién).
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26955289
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26955289

DATOS DE LA PUBLICACION

3. Autor Ao Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacién ~ Volumen y Numero
URL/DOI
Pais
Szajewska H, 2015 Revision Sistematica con Metaanalisis: Alimentary Pharmacology and Therapeutics Volumen 42
Kolodziej M. Saccharomyces boulardii en la prevencién de https: . -
ttps://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2621 ‘
la diarrea asociada a antibidticos (13). P govip Numero 07
6624
Polonia
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra éticos
Busqueda El estudio La administraciéon de S. boulardii en comparacion con Este meta-analisis confirma que el
Revisié electrénica: 21 no refiere. placebo o ningun tratamiento redujo el riesgo de la probiético (S. boulardii) es eficaz para
.eV|S|'o_n Ensayos diarrea asociada a antibioticos (como se define por los reducir el riesgo de diarrea asociada a
S|tetmat|f:|§y controlados investigadores del estudio) en los pacientes tratados antibiéticos en la poblacién pediatrica.
metaanalisis

aleatorios (ECA)
con 4780
participantes.

con antibioticos de 18,7% a 8,5% (riesgo relativo, RR.:
0,47; IC del 95%: 0,38 a 0,57).

Por otra parte, S. boulardii redujo el riesgo de diarrea
asociada a Clostridium difficile; Sin embargo, esta
reduccion fue significativa sélo en los nifios (2 ensayos
controlados aleatorios, n = 579, RR.: 0,25; IC del 95%:
0,08 hasta 0,73) y no en los adultos (9 ensayos
controlados aleatorios, n = 1441, RR.: 0,8, 95 % IC.:
0,47-1,34).
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26216624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26216624

DATOS DE LA PUBLICACION

4. Autor Ao Nombre de la Investigacion Revista donde se ubicala Publicacién ~ Volumen y Numero
URL/DOI
Pais
Goldenberg J, 2015 Probidticos para la prevencion de la diarrea Cochrane Database of Systematic Reviews Volumen 12
\Iiyg/;/?kil;], iteunch asociada a antibiéticos pediatricos (14 ). https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2669  Nimero 04
Mahant Sy 5080
Johnston B. Canada
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra éticos
Busqueda El estudiono Los resultados de 22/23 ensayos que informaron Dicho estudio con evidencia de calidad
Revisié electrénica: refiere. sobre la incidencia de diarrea muestran un beneficio moderada sugiere un efecto protector de
.eV|S|o'n. 23 estudios. preciso de los probiéticos en comparacién con el los probidticos en la prevencién de
sistematica (3938 control activo, con placebo o sin tratamiento. La diarreas asociadas a antibiéticos.

participantes). incidencia de AAD en el grupo de probiéticos fue del
8% (163/1992) comparada con el 19% (364/1906) en
el grupo control (RR 0,46, IC del 95% 0,35 a 0,61; 12
= 55%, 3898 participantes). Un analisis del GRADE
indico que la calidad general de la evidencia para este
resultado era moderada. Este beneficio se mantuvo
estadisticamente significativo en un extremo plausible
(60% de pérdida de nifios en el seguimiento en el
grupo probidtico y 20% de pérdida durante el
seguimiento en el grupo de control tenia diarrea).
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26695080
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26695080

DATOS DE LA PUBLICACION

5. Autor Ao Nombre de la Investigacion Revista donde se ubicala Publicacién ~ Volumen y Numero
URL/DOI
Pais
Mc Farland L. 2015 Probidticos para la prevenciéon primaria y Antibiotics Volumen 04
secundaria de las infecciones por C. difficile: ; ; -
) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/P ¢
Un metaandlisis y revision sistematica (15 ). P govip Numero 02
MC4790329/
Suiza
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra éticos
Busqueda El estudio Los resultados del analisis de metarregresién para el uso Es posible que ninguno de los probidticos
L electrénica: no refiere. coadyuvante de la prevencion primaria de CDI con sean eficaces en este analisis para prevenir
R.eV|S|o'n. 21 ensayos probiéticos no encontraron diferencias significativas en recurrencias de CDI, pero segun la
sstemaglgaly control las asociaciones entre la poblacién de estudio (adulto experiencia previa y el uso de estos
metaanalisis aleatorios. versus pediétrico, p = 0,68) o la dosis diaria de probidtico probidticos (estudios de mecanismo de

(21010 cfu / dia versus <1010 cfu / dia, p = 0,18). Solo el
grupo de cepas probidticas mostré significancia, 1o que
confirma la validez del analisis de la eficacia por tipo de
cepa. Del mismo modo los ensayos se agruparon por
tipos similares de especies probidticas, por lo que, ni S.
boulardii ni L. rhamnosus GG fueron significativamente
eficientes para la prevencion secundaria de CDI. El sesgo
de publicacion no se evalud debido a la cantidad limitada
de ensayos disponibles.

accion, series de casos, etc.) Hay indicios de
gue estas cepas prebidticas pueden ser
efectivo si se puede determinar una
combinacion efectiva de antibibticos
probiéticos y anti- C. difficile.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4790329/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4790329/

DATOS DE LA PUBLICACION

6. Autor Afio Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacién Volumen y Namero
URL/DOI
Pais
Szajewska H, 2015 Revision sistematica con Metaanalisis:  Alimentary Pharmacology & Therapeutics  Volumen 42
s Lactobacillus rhamnosus GC en la : -
Kolodziej M. https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/2636 ‘
) prevencion de la diarrea asociada a P govip Numero 10
antibiéticos en nifios y adultos (16 ). 5389
Polonia
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra éticos
Busqueda El estudio El tratamiento con LGG comparado con placebo o  Este metaandlisis muestra que Lactobacillus
Revisié electrénica: no refiere. ningln tratamiento adicional redujo el riesgo de rhamnosus GG es eficaz en la prevencion
.eV|S|o'n. 12 ensayos AAD en pacientes tratados con antibiticos de de la diarrea asociada a antibidticos en
sstemaylgal y control 22.4% a 12.3% (11 ECA, n = 1308, riesgo relativo, nifios y adultos tratados con antibiéticos por
metaanalisis aleatorios. RR: 0.49, intervalo de confianza del 95%, IC: 0.29- cualquier motivo.
(1499 0.83, baja QOE (calidad de evidencia)). Sin
participantes). embargo, cuando los nifios y los adultos se

evaluaron por separado, la diferencia fue
significativa solo en nifios (cinco ECA, n = 445, RR
0,48; IC del 95%: 0,26 a 0,89; QOE moderada).
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26365389

DATOS DE LA PUBLICACION

7. Autor Afio Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacién Volumen y Namero
URL/DOI
Pais
Hempel S, 2012 Probidticos para la prevencién y tratamiento  JAMA : the journal of the American Medical Volumen 307
Newberry S de la diarrea asociada a antibiéticos: una .
Association /
,Maher A, Wang revision sistematica y Metaandlisis (17). Numero 18
Z, Miles J, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2257
Shanman R, et al. 0464
EE.UU
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra éticos
Busqueda El estudio La mayoria de los ensayos no mostraron una ventaja La evidencia sugiere que los probidticos
L electrénica: no refiere. estadisticamente significativa del uso de probidticos. Sin  agrupados (S boulardii, Enterococcus SF68,
R.eV|S|o,n. 82 ECA. embargo, en 63 ECA (N = 11 811 participantes), el uso Lactobacillus LGG, 3 diferentes cepas de
S|sttemaf|lt_:a_ y de probidticos se asocié con un menor RR de diarrea en  Lactobacillus, una combinacién de cepas de
metaanalisis

desarrollo en comparacién con un grupo control que no
utilizé probiédticos (RR agrupado, 0,58; IC del 95%, 0,50
a 0,68; P <. 001; 12, 54%). Para probar la solidez de este
resultado, omitimos cada prueba, a su vez, de los
analisis; el resultado agrupado se mantuvo
estadisticamente significativo en P <0,001 para los 63
analisis. La RD combinada para desarrollar DAA fue de -
0.07 (IC del 95%, -0.10 a -0.05; P <.001); el NNT fue 13
(IC 95%, 10.3 a 19.1). No hubo evidencia de sesgo de
publicacién (prueba de regresion de Egger P = 0,26,
prueba de rango de Begg P = 0,34).

Bifidobacterium y Lactobacillus, o una
mezcla de diferentes bacterias de &cido
lactico) se asocian con una reduccion en
diarreas. Se necesita mas investigacion
para determinar que los probiéticos se
asocian con la mayor eficacia y para que los
pacientes que recibieron antibidticos.
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DATOS DE LA PUBLICACION

8. Autor Afio Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacién Volumen y Namero
URL/DOI
Pais
Videlock E , 2012 Metaanalisis: Los probidticos asociada enla  Alimentary Pharmacology and Therapeutics Volumen 35
Cremonini F diarrea a antibioticos (18). https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2253  NGmero 12
1096
EE.UU
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra éticos
Busqueda El estudio no  El riesgo relativo combinado (RR) para la AAD en el Este metaanalisis actualizado confirma
electrénica: refiere. grupo probidtico y placebo fue de 0,53 (IC 95% 0,44- los resultados anteriores apoyan los

Metaanalisis

34 Estudios con
4138 pacientes.

0,63), lo que corresponde a un ndmero necesario a
tratar (NNT) de 8 (95% IC.: 7-11). El efecto preventivo
de los probidticos se mantuvo significativa cuando se
agrupan por especies probioticas, grupo de edad de la
poblacion, la duracién relativa de los antibiéticos y
probidticos, el riesgo de sesgo de estudio y probiéticos
administrados. El RR agrupado para la DAA durante el
tratamiento de Helicobacter pylori (H. pylori) fue 0,37
(IC del 95% 0.20 a 0,69), lo que corresponde a un NNT
de 5 (95% IC.: 4-10).

efectos preventivos de los probiéticos en
la Diarrea Asociada a Antibiéticos.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22531096

DATOS DE LA PUBLICACION

9. Autor Ao Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacion Volumen y Numero
URL/DOI
Pais
Kale-Pradhan P, 2010 Papel de Lactobacillus en la prevencion Pharmacotherapy Volumen 30

de la diarrea asociada a antibiéticos: Un

Jassal H, o http://guilfordjournals.com/doi/abs/10.1592/phco. ¢
metaanalisis (19). P9 ) P Numero 02
Wilhelm S. 30.2.119
EE. UU.
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra éticos

Busqueda El estudio no El tratamiento con probiéticos Lactobacillus redujo La administracién de un régimen de agente
flisi electrénica: refiere. el riesgo  de  desarrollar diarrea asociada Unico de Lactobacillus como agente
Metaanalisis 10 ensayos a antibiéticos en comparacion con el placebo (RR profilactico durante el tratamiento con
aleatorizados 0,35; IC del 95%: 0,19 a 0,67; heterogeneidad | 2 = antibidticos redujo el riesgo de desarrollar

(1.862 pacientes
pediatricos y
adultos).

79%). Los analisis de subgrupos de las
poblaciones de adultos y pediatricos encontraron
una reduccion de riesgo similar para los adultos
(CR 0,24; IC del 95%: 0,08 a 0,75; heterogeneidad
| 2= 83%), pero no hubo diferencias entre los
grupos para la poblacion pediatrica. El grafico en
embudo ( funnel plot) fue asimétrico, lo que indica
un posible sesgo de publicacion.

DAA (Diarrea Asociada a Antibioticos) en
comparacion con placebo en adultos, pero
no en pacientes pediatricos.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0023364
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0030024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHT0030023

DATOS DE LA PUBLICACION

10. Autor Afio Nombre de la Investigacion Revista donde se ubica la Publicacién Volumen y Namero
URL/DOI
Pais
Allen S, Martinez 2010 Probitticos para el tratamiento de la Evidence-Based Child Health: A Cochrane  Volumen 06
E, Gregorio G ; :
’ diarrea (20). Review Journal ¢
y Dans L (20) Numero 06
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2106
9673
Filipinas
CONTENIDO DE LA PUBLICACION
Disefio de Poblacién Aspectos Resultados Conclusién
Investigacion y Muestra éticos
Busqueda El estudio Los ensayos se llevaron a cabo en una amplia Los  probiéticos parecen ser un
electrénica: no refiere. gama de entornos diferentes y también variaron complemento Uutil del tratamiento de

Revisién
sistematica

23 Estudios con

917 participantes.

enormemente en organismos probados, dosis y
caracteristicas de los participantes. No se
atribuyeron eventos adversos a la intervencién
probidtica. Los probiéticos redujeron la duracién de
la diarrea, aunque el tamafio del efecto varié
considerablemente entre los estudios. El promedio
del efecto fue significativo para la duracién media
de la diarrea (diferencia de medias, 24,76 horas;
intervalo de confianza del 95%). 15.9 a 33.6 horas,
n = 4555, ensayos = 35) diarrea que dur6 24 dias
(cociente de riesgos 0.41; 0.32 a 0.53; n = 2853.

rehidratacién para la diarrea infecciosa
aguda en adultos y nifios, por lo que es
necesario mas investigaciones para
informar el uso de determinados regimenes
probiéticos en grupos especificos de
pacientes.
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Tabla 2. Resumen de estudios sobre la eficacia de los probidticos para la

prevencion y control de las enfermedades diarreicas y Clostridium difficile en

el paciente pediatrico.

Calidad
Disefio de Conclusiones de Fuerza
estudio / Titulo evidencias de Pais
(segun recomen
sistema dacion
Grade)
Revision La evidencia de
Sistematica y confiabilidad moderada
metaanalisis indica que los probidticos
son efectivos para prevenir
Probidticos parala @ DACD (NNTB = 42
prevencién de la pacientes; IC del 9_5‘_’/0: 32a
diarrea asociada ©8)- Los andlisis de
al clostridium Subgrupos post hoc para
difficile en adultos €Xplorar la heterogeneidad
y nifios. indicgrgn que los Alta Fuerte Canada
probioticos son efectivos en
los ensayos con un riesgo
inicial de DACD > 5%
(NNTB = 12; evidencia de
confiabilidad  moderada),
pero no en los ensayos con
un riesgo inicial = 5%
(evidencia de confiabilidad
baja a moderada).
Revision La suplementacion
sistematica con probidtica se asocia con
metaanalisis una reduccion significativa
en el riesgo de desarrollar
Los  probidticos CDAD en pacientes que
son eficaces para reciben antibiéticos por lo
prevenir la diarrea que se concluye que el uso Alta Fuerte EE.UU
asociada a de los probidticos son
Clostridium eficaces.
difficile: Una
revision
sistemética y un
metaanalisis.
Revision Este meta-andlisis confirma
sistematica y que el probidtico (S.
metaanalisis boulardii) es eficaz para
L reducir el riesgo de diarrea
Revision asociada a antibiéticos en la
Sistematica  CON  ohaci6n pediatrica. Alta Fuerte Polonia

Metaanalisis:
Saccharomyces
boulardii en la
prevencién de la
diarrea asociada a
antibiéticos.
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Revision
Sistematica

Probidticos para la
prevencién de la
diarrea asociada a
antibiéticos
pediatricos.

Dicho estudio con evidencia
de calidad moderada
sugiere un efecto protector
de los probidticos en la
prevencion de diarreas
asociadas a antibiéticos.

Alta

Fuerte

Canada

Revisién
Sistematica
Y metaanalisis

Probiéticos para la
prevencién
primaria y
secundaria de las
infecciones por C.
difficile: Un
metaanalisis y
revision
sistematica.

Es posible que ninguno de
los probiéticos sean
eficaces en este analisis
para prevenir recurrencias
de CDI, pero segun la
experiencia previa y el uso
de estos probidticos
(estudios de mecanismo de
accion, series de casos, etc.
Hay indicios de que estas
cepas prebidticas pueden
ser efectivas si se puede
determinar una
combinacion efectiva de
antibiéticos probiéticos vy
anti- C. difficile.

Alta

Fuerte

Suiza

Revision
sistematica y
metaanalisis

Revision
sistematica  con
Metaanalisis:
Lactobacillus
rhamnosus GC en
la prevencion de la
diarrea asociada a
antibiéticos en
nifios y adultos.

Este metaandlisis muestra
que Lactobacillus
rhamnosus GG es eficaz en
la prevencion de la diarrea
asociada a antibioticos en
nifios y adultos tratados con
antibioticos por cualquier
motivo.

Alta

Fuerte

Polonia

Revision
sistematica y
metaanalisis

Probidticos para la
prevencion y
tratamiento de la
diarrea asociada a
antibiéticos: una
revision
sistematica y
Metaanalisis.

La evidencia sugiere que
los probidticos agrupados
(S boulardii, Enterococcus
SF68, Lactobacillus LGG, 3

diferentes cepas de
Lactobacillus, una
combinacion de cepas de
Bifidobacterium y

Lactobacillus, o una mezcla
de diferentes bacterias de
acido lactico). Se asocian
con un reduccion en
diarrreas. Se necesita mas

Alta

Fuerte

EE.UU
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investigacion para
determinar que los
probiéticos se asocian con
la mayor eficacia y para que
los pacientes que recibieron
antibioticos.

Metaanalisis

Metaanalisis: Los
probidticos
asociada en la
diarrea a
Antibidticos.

Este metaanalisis
actualizado confirma los
resultados anteriores
apoyan los efectos
preventivos de los

probiéticos en la Diarrea
Asociada a Antibidticos.

Alta

Fuerte

EE.UU

Metaanalisis

Papel de
Lactobacillus en la
prevencién de la
diarrea asociada a
antibiéticos: Un
metaanalisis.

La administracion de un
régimen de agente Unico de
Lactobacillus como agente
profilactico  durante el
tratamiento con antibiéticos
redujo el riesgo de
desarrollar DAA (Diarrea
Asociada a Antibi6ticos) en
comparacion con placebo
en adultos, pero no en
pacientes pediatricos.

Alta

Fuerte

EE.UU

Revisién
sistematica
Probidticos para el

tratamiento de la
diarrea.

Los probidticos parecen ser
un complemento util del
tratamiento de
rehidrataciéon parala diarrea
infecciosa aguda en adultos
y nifios, por lo que es
necesario mas
investigaciones para
informar el uso de
determinados  regimenes
probiéticos en  grupos
especificos de pacientes.

Alta

Fuerte

Filipinas
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CAPITULO IV: DISCUSION

4.1. Discusién

Segun los datos obtenidos sobre la eficacia de los probiodticos para la
prevencion y control de las diarreas por antibiéticos y Clostridium difficile en
el paciente pediatrico, se encontraron 10 estudios cientificos en la base de
datos de LILACS, Scielo, Cochrane Plus, Pubmed.

En cuanto a la calidad de estudios revisados el 100% (n=10/10) representa
alta calidad. De los cuales el 80% (n=8/10) son metaanalisis (11, 12, 13, 15,
16, 17, 18,19) y el 20% (n=2/10) son revisiones sistematicas (14,20). De
acuerdo a la procedencia el 40 % (n=4/10) es de Estados Unidos, el
20%(n=2/10) es de Canada, el 20%(n=2/10) es de Polonia, el 10%(n=1/10) es
de Suiza y el 10%(n=1/10) es de Filipinas.

Segun los resultados obtenidos de las revisiones sistematicas realizadas en
el presente estudio, muestran que del total de 10 articulos revisados
sistematicamente el 70% (n=7/10) (11, 12, 13, 14, 16, 17,18) sefialan que los
probidticos son eficaces en la prevencion y control de las diarreicas en el
paciente pediatrico, dentro de los cuales 3 estudios (11,12,17) demuetran su

eficacia frente a C. difficile y 4 de ellos (13,16,17, 18) frente a los antibioticos.

31



La mayoria de los resultados de la evidencia de la prevencion de los ensayos
de diarreas asociadas a antibiéticos muestran un beneficio preciso de los
probidticos con respecto de los grupos controles como lo demuestran
Goldemberg, et al.; Hempel, et al. y Videlock (14, 17, 18). Una condicion para
lo que se han recomendado los probioticos es la diarrea que es un efecto
adverso comun del uso indiscriminado de antibidticos, es por esto que este
tratamiento innovador debe ser administrado durante, después de las 48

horas o después de la finalizacion del tratamiento con antibiéticos.

En cuanto al uso de antibiticos que se asocian méas al desarrollo de las
diarreas, segun Goldemberg, et al (14) tenemos a las cefalosporinas,
aminopenicilinas y clindamicina que actlan sobre los anaerobios y segun
Hempel, et al. (17) informaron el uso de antibidticos individuales como
amoxicilina, azitromicina y claritromicina, mientras que otros incluyeron

numerosos antibiéticos o no se especificaron.

Segun Szajewska (13, 16) en ambos estudios refiere que los resultados son
una evaluacion exhaustiva de los tipos de probiéticos S. boulardii y
Lactobacyllus rhamnosus, respectivamente, por lo que son efectivos en la
prevencion de diarreas asociadas a antibidticos en comparacion de los
placebos, esto permite a los profesionales de salud médicos y enfermeros

evaluar si el uso de probiodticos puede ser efectivo en sus pacientes.

Del mismo modo, las recomendaciones clinicas para el uso de probiéticos en
la enfermedad diarreica por Clostridium difficile son altamente significativas.
Jhoshua z, Lau C (11 y 12) concuerdan en sus conclusiones aduciendo que
el 60% reducen el riesgo de desarrollar enfermedades diarreicas asociadas a

C. difficile, especialmente entre los pacientes pediatricos hospitalizados.
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La eficacia de los probidticos se ha estudiado ampliamente en la mayoria de
los estudios; sin embargo, los eventos adversos para la terapia probiotica no
estan bien documentados, aunque algunos casos de estudios (11 y 12) han
informado fungemia, bacteremia y sepsis, demostrando que hubo mas casos
entre los pacientes del grupo control; es por ello, que a pesar de la carencia
de investigaciones que sustenten que los pacientes hospitalizados, en
particular a los que presentan alto riesgo de diarreas asociadas a C.difficile,
se les debe informar acerca de posibles efectos perjudiciales y beneficiosos

de los probidticos.

Sin embargo, sigue siendo no tan claro cuanto tiempo debe continuar la
administracion de ambos probiéticos después del cese del tratamiento con
antibioticos, la dosis 6ptima de los probioticos S. boulardii y Lactobacyllus
rhamnosus, en los niflos mejor demostrado, considera de 250mg a 500mg. El
mecanismo de accién demostrado en animales, se logra gracias a la
produccion de serina proteasa que inactiva un receptor para la toxina A de C.

difficile y degrada esta toxina (21).

A medida que las investigaciones sobre los probiéticos han evolucionado, se
ha encontrado que la eficacia y los mecanismos de accién son altamente
especificos de la cepa, lo que requiere que los diferentes tipos de probidticos

se analicen como subgrupos separados (22).

Por otro lado, el 30% de los autores (15, 19, 20) sugieren mayores estudios 0
no confirman significacién estadistica de la eficacia de los probiéticos debido
a gue se necesitan mas evaluaciones con dosis, regimenes estandarizados
para el paciente pediatrico, la diferenciacion de la duracion y frecuencia de las
diarreas ademas de la combinacion de los probioticos para la terapia en

personas con diarreas en comparacion con el grupo control.

33



Por lo que Kale-Pradhan, et al. y Allen, et al. (19, 20), recomiendan mayores
estudios de revisiones cientificas y metaanalisis que permitan notificar el uso
de probidticos como tratamiento en grupos especificos de pacientes tanto

adultos como pediatricos.

Sin embargo Farland M (15), nos refiere en su estudio que solo dos tipos de
probioticos (S.boulardii y L.rhamnosus GG) tuvieron un nimero suficiente de
ensayos para evaluar la prevencién secundaria de Diarreas por C. difficile
(CDI) por metaanalisis, pero ninguno de los resultados agrupados alcanzo
significacion estadistica, por lo que sugiere proporcionar un género y especie
especifico de probidtico para mayor objetividad.

Las limitaciones de este estudio son inherentes a la notificacién de ensayos
publicados con datos faltantes (por ejemplo C. difficile) y el nimero limitado
de ensayos confirmatorios probados para cada tipo de probiotico. Ademas de
la heterogeneidad residual explicada, la escasa documentacién de cepas
probiodticas, la falta de evaluacion de los efectos adversos especificos, a la
diferencia en como se definen diarreas asociadas a antibioticos y/o
infecciones por C. difficile. Notamos un tamafio de muestra pequefios y la falta

de célculos en muchos de los ensayos.

Sin embargo, el tamafio total en los estudios cientificos revisados:
metaandlisis y revisiones cientificas, fueron suficientes para sacar

conclusiones confiables, acuerdos y desacuerdos con otros estudios.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

La revision sistematica de los 10 articulos cientificos encontrados

concluyen que:

1. 7 de 10 evidencian la eficacia de los probidticos para la prevencion y
control de diarreas por antibidticos y Clostridium difficile en el paciente
pediatrico.

2. Los tipos de probidticos S. Boulardii y Lactobacyllus rhamnosus, son
efectivos en la prevencién de diarreas asociadas a antibidticos en

comparacion con los placebos.

3. Las recomendaciones clinicas para el uso de probidticos en la
enfermedad diarreica por Clostridium difficile son altamente

significativas.
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5.2. Recomendaciones

1. Se sugiere a las instituciones de salud con especialidad en cuidados
pediatricos a implementar y modificar las guias y los protocolos de
intervencién para prevenir y controlar las enfermedades diarreicas
priorizando el uso de probidticos en su tratamiento, como son

probioticos S. boulardii y Lactobacyllus rhamnosus.

2. Se recomienda a los profesionales de enfermeria, quienes administran
los medicamentos, a capacitarse sobre las dosificaciones exactas para
el paciente pediatrico; asi como los efectos adversos que pudieran
manifestar los pacientes pediatricos al tratamiento coadyuvante con

probiéticos.

3. Se aconseja el uso de probidticos en pacientes pediatricos con
antibioticoterapia, realizandose esta administracion al inicio o dentro de
las 48 horas, para garantizar de este modo la prevencion de diarreas
por el uso de antibiéticos prolongado, especialmente el Saccharomyces

boulardii.
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