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RESUMEN

La diarrea aguda en edad pediatrica reduce la absorcion de nutrientes y aumenta
sus pérdidas, ademas puede propiciar infecciones recurrentes y con ello deteriorar
la salud del nifio. La presente investigacion secundaria, titulada como Revision
Critica: Efectividad del Lactobacillus rhamnosus GG como tratamiento de la diarrea
aguda en edad pediatrica, tuvo como objetivo analizar la efectividad y uso racional
del Lactobacillus rhamnosus GG en el tratamiento de la diarrea aguda en edad
pediatrica. La pregunta clinica fue: ¢ Es util el probiético Lactobacillus rhamnosus
GG para tratar la diarrea aguda en edad pediatrica? Se utiliz6 la metodologia
Nutricidon Basada en Evidencia (NuBE). La busqueda de informacion se realizé en
las base de datos Medline y Cochrane, encontrando 49 articulos, siendo
seleccionados 6 articulos que fueron evaluados por la herramienta para lectura
critica CASPE, seleccionandose finalmente la revision sistemética titulada como:
“Efficacy of Lactobacillus rhamnosus GG in treatment of acute pediatric diarrhea: A
systematic review with meta-analysis”, la cual posee un nivel de evidencia | y grado
de recomendacion A, de acuerdo a la expertise de la investigadora. EI comentario
critico permitié concluir que el tratamiento con Lactobacillus rhamnosus GG es
capaz de reducir la diarrea aguda en edad pediatrica y que su uso racional
comprende: dosis adecuada (= 10'° UFC al dia) y momento de la intervencion (antes
del segundo dia de inicio de los sintomas), siempre que el rotavirus sea el agente

causal de la diarrea.

Palabras clave: Lactobacillus rhamnosus, probiético, diarrea, nifios.



ABSTRACT

Acute diarrhea in pediatric age reduces the absorption of nutrients and increases
their losses; also it could cause recurrent infections and thus deteriorates the health
of the child. The present secondary investigation, titled Critical Review: Efficacy of
Lactobacillus rhamnosus GG as treatment of acute diarrhea in pediatric age, aimed
to analyze the effectiveness and rational use of Lactobacillus rhamnosus GG in the
treatment of acute diarrhea in pediatric age. The clinical question was: Is the
probiotic Lactobacillus rhamnosus GG useful to treat acute diarrhea in pediatric age?
The Evidence-Based Nutrition (NUBE) methodology was used. The information
search was carried out in the Medline and Cochrane databases, finding 49 articles,
being selected 6 articles that were evaluated by the tool for critical reading CASPE,
finally selecting the systematic review titled as: “Efficacy of Lactobacillus rhamnosus
GG in treatment of acute pediatric diarrhea: A systematic review with meta-analysis”,
which has a level of evidence | and grade of recommendation A, according to the
researcher's expertise. The critical comment allowed to conclude the treatment of
Lactobacillus rhamnosus GG is capable of reducing acute diarrhea in pediatric age
and its rational use includes adequate doses (= 10° CFU per day) and time of
intervention (before the second day of symptom onset), as long as rotavirus is the

causative agent of diarrhea.

Keywords: Lactobacillus rhamnosus, probiotic, diarrhea, children.



INTRODUCCION

La diarrea se define como el aumento de 3 0 mas deposiciones al dia y una
disminucién en su consistencial. La causa principal son las infecciosas por virus o
bacterias, siendo estas ultimas las que causan un mayor compromiso a la salud. Si
la diarrea dura menos de 14 dias se considera aguda?, y, en cualquier caso, altera
los procesos normales de absorcion y secrecion de agua y electrolitos, lo que origina
pérdida de estos componentes por las heces, pudiendo desencadenar diferentes
grados de deshidratacion, alteracion del estado nutricional y compromiso de la salud

en general®.

Segun la OMS, las enfermedades diarreicas ocasionan anualmente la muerte de
525.000 niflos menores de 5 afios y representan la segunda causa de fallecimiento
en este grupo de edad*. En Latinoamérica, la enfermedad diarreica aguda (EDA)
sigue siendo un problema de salud publica, pues se han reportado altas tasas de
incidencia en Brasil, México, Peru, Colombia y Nicaragua, ademas de altas tasas

de mortalidad en Haiti, Guatemala, Surinam, Panama y Bolivia®.

En el Perq, el afio 2019 se reportd un incremento del 4.6% de episodios de diarrea
aguda respecto al aflo 2018. Las defunciones por esta causa se han mantenido
desde el aflo 2013 con un promedio de 71 defunciones por afo; siendo los nifios
menores de 5 afios los mas afectados. Los departamentos que presentaron las

tasas mas altas de mortalidad por EDA fueron Ucayali, Puno, Loreto y Cuzco®.

Dependiendo del caso, el tratamiento de la diarrea aguda consiste en brindar
liqguidos con sales de rehidratacion oral (SRO). Asi mismo, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ha recomendado la suplementacion con zinc ademas de
vitaminas y minerales en casos de diarrea aguda y sobre todo en paises en vias de
desarrollo, debido a la posible carencia de estos nutrientes por la dieta’. Por otro
lado, existe un creciente interés por incluir a los probiéticos en el tratamiento de
algunas alteraciones del sistema digestivo. Segun OMS los probidticos son
microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades apropiadas,

confieren al huésped beneficios a la salud®. Los probiéticos pueden ser beneficiosos
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para el tratamiento de la diarrea aguda al acidificar el lumen intestinal, fortalecer el
epitelio intestinal (barrera de mucosa) y estimulando la respuesta inmune contra

estos invasores®.

Se sabe que durante y/o post una diarrea aguda existe alteracion de la microbiota
intestinal del huésped, causada por la invasion y proliferacion de microorganismos
patégenos en dicho espacio®. En la Ultima década se ha publicado muchisima
informacion en torno a los roles de la microbiota intestinal en los diferentes sistemas
del ser humano (inmunoldgicos, endocrinos, metabdlicos, neurolégicos, etc.)!!, y
gue la disbiosis (alteracién en la microbiota intestinal) puede afectar el normal
desarrollo de los nifios!2. Por lo que podria ser importante introducir o reponer esos

microbios intestinales a través de los probidticos!s.

Existen diferentes cepas de probidticos, los cuales deben identificarse por género,
especie 0 subespecie. Las especies mas utilizadas como probidticos son los
Lactobacilos, Bifidobacterium, Saccharomyces boulardii, algunas especies de E.
coli, Bacillus, Clostridium butyricum, entre otras!4. Existen diferentes mecanismos
de accién y efectos atribuidos al consumo de los probidticos existentes®. Uno de
estos probidticos que cuenta con estudios en humanos es el Lactobacillus
Rhamnosus GG?¢. De hecho, fue la primera cepa patentada de lactobacilos en el
afio 1989, debido a su capacidad de sobrevivir y proliferar en el ambiente

intestinall’.

Asi mismo, se ha investigado el posible beneficio por el consumo concomitante de
diferentes cepas probidticas'®. Un estudio brindé Lactobacillus rhamnosus GG mas
Lactobacillus helveticus versus placebo para determinar la evolucion de la
gastroenteritis, concluyendo que no previno el desarrollo de gastroenteritis de
moderada a grave dentro de los 14 dias posteriores a la inscripcion'®. En otro
estudio, se brindé la misma combinacion versus placebo para determinar el
absentismo en las guarderias de los nifios que presentaban gastroenteritis dando

como resultado que no redujo el absentismo en las dosis empleadas?°. Sin embargo,
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cuando se brindé L. rhamnosus mas micronutrientes (vitaminas B1, B2, B6, B12,
vitamina C y zinc) versus placebo, se consiguié reducir la incidencia de infecciones
nosocomiales, sobre todo las gastrointestinales?t. Por lo que alin no esté claro si es
mejor brindar una cepa probidtica o varias al mismo tiempo, o si acaso, se necesita
la suplementacién concomitante de otras sustancias quimicas, como

micronutrientes?2.

A pesar de tal heterogeneidad, muchos ensayos clinicos han informado que el
Lactobacillus rhamnosus GGes una de las cepas probiéticas con potencial de
mejorar el desarrollo de las diarreas agudas en edad pediatrica?3. Por lo que es
importante que se investigue a profundidad aspectos como dosis, frecuencia,
combinaciones, poblacién, entre otras variables. Si se consigue esclarecer estos
beneficios es posible que este u otros probidticos puedan ser incluidos en el

tratamiento estandar de las diarreas agudas que afectan a esta poblacion.

El objetivo de la presente revision critica fue analizar la efectividad y uso racional
del Lactobacillus rhamnosus GG en el tratamiento de la diarrea aguda en edad
pediatrica. Finalmente, este estudio se convertira en referencia para nuevos

estudios en beneficio de los pacientes pediatricos que padecen diarrea aguda.

12



CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacién es secundaria, debido al proceso de revision de la

literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que

selecciona estudios cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar

respuesta a un problema planteado y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la

Nutricidon Basada en Evidencias (NUBE) para el desarrollo de la lectura critica:

a)

b)

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedio a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia
PS, donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias
relacionados, de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida.
Asimismo, se desarrollé una busqueda sistematica de la literatura cientifica

vinculada con palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como
motores de busqueda bibliografica a Pubmed, Google Académico y

Dimensions.

Luego se procedi6 a realizar la busqueda sistemética utilizando como bases
de datos a Medline, Cochrane, Lilacs, Latindex, Scielo, Dialnet y Redalyc.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron
los criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la

situacion clinica establecida.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de

la herramienta para la lectura critica CASPE se valor6é cada uno de los
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articulos cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio

publicado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPE son evaluados considerando un

nivel de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada

uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de . Preguntas que debe
: " Categoria i )
Evidencia contener obligatoriamente
Al Meta-analisis o revisién sistematica Preguntas del 1 al 10
All Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 11
Bl Meta-andlisis o revision sistematica Preguntas del 1 al 5y
preguntas 9y 10
B Il Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 5y
preguntas 7y 8
Cl Meta-andlisis o revision sistematica Preguntas del 1 al 4
cll Ensayq clinico aleatorizado o no Preguntas del 1 al 4
aleatorizado

Tabla 2. Grado de recomendacion para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de

Recomendacién

Estudios evaluados

¢ Revisiones sistematicas o meta-analisis que respondan
consistentemente las preguntas 4, 7 ,9

FUERTE
¢ Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas 4, 7, 8
¢ Revisiones sistematicas o meta-analisis que respondan
consistentemente solo a la pregunta 7
DEBIL

e Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente solo a la pregunta 8
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e) Aplicacion, evaluacién y actualizacion continua: de acuerdo con la

busqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccion de un articulo que
responda la pregunta clinica, se procedio a desarrollar el comentario critico
segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas

actuales; para su aplicacion en la préctica clinica, su posterior evaluaciéon y la

actualizacion continua al menos cada dos afos calendarios.

1.3 Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-

Situacién Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION Pacientes en edad pediéatrica que presentan diarrea
(Paciente) aguda

Uso del probidtico Lactobacillus rhamnosus GG para

SITUACION CLINICA .
tratar la diarrea aguda

La pregunta clinica es: ¢ Es util el probiotico Lactobacillus rhamnosus GG para
tratar la diarrea aguda en edad pediatrica?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable ya que considera el estudio de un desorden como
la diarrea aguda que es de interés nacional debido a que afecta directamente la
salud de una poblacion vulnerable como son los nifios, ademas porque los
casos han aumentado en los Ultimos afios. La pregunta es pertinente debido a
gue se dispone de diversos estudios clinicos desarrollados a nivel internacional,

lo cual genera una base bibliografica completa sobre el tema.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacién

Con la finalidad de realizar la basqueda bibliografica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda
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de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta

clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google

Académico, Dimensions y Pubmed.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedié a realizar la busqueda

sistemética de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a Medline, Cochrane, Lilacs, Latindex, Scielo, Dialnet y Redalyc.

Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS ~ .
CLAVE ESPANOL PORTUGUES SIMILARES
Gastroenteritis Gastroenteritis Gastroenterite Gastroenteritis
Acute diarrhea Diarrea aguda Diarréia aguda Diarrhea

Lactobacillus

Lactobacillus

Lactobacillus rhamnosus

L.Rhamnosus

rhamnosus rhamnosus GG.
Treatment Tratamiento Tratamento Treatment
Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos
Base de datos | Fechadela SSIEUETE N° articulos N° articulos
, para la )
consultada busqueda > encontrados | seleccionados
busqueda
Medline 12/09/2020 Pagina web 5 1
Cochrane -
Library 13/09/2020 Pagina web 7 1
Medline 20/09/2020 Pagina web 31 2
Cochrane 21/09/2020 | Pagina web 6 1
Library
TOTAL 49 06
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Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritas
en latabla 5, se procedio a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica que

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccién de datos bibliogréfica

Revista (afio, volumen,

Autores Titulo del articulo - Link Idioma Método
numero)
Lactobacillus
rhamnosus GG Usage in
the Prevention of
Gastrointestinal and
Dziechciarz P. Krenke Respl_ratory Tra_ct Pediatric https://pghn.org/D 5
. Infections in Children Gastroenterology Olx.php?id=10.522 . Recoleccion
K, Szajewska H, . " Inglés
Horvath A with Gastroesophageal Hepatology & Nutrition 3/pghn.2020.23.3. de la web
Reflux Disease Treated | 2020; 23 (3) 251
with Proton Pump
Inhibitors: A Randomized
Double-Blinded Placebo-
Controlled Trial
Efficacy of Lactobacillus
Li'Y, Xu H, Ye J, Wu rhamnosus GG in World Journal of https://www.wjgnet 5
W. Shi D. Fana D. Liu treatment of acute Gastroenterolo .com/1007- Inalés Recoleccion
N 9" pediatric diarrhea: A _ %y 9327/full/v25/i33/4 g de la web
Y, LilL. . . . 2019; 25 (33)
systematic review with 999.htm
meta-analysis
Szajewska H, . . . [ o
zajevv's. a Systematic review with Alimentary https://onlinelibrary .
Kotodziej M, meta-analysis: pharmacology & wiley.com/doi/abs/ | Inglés Recoleccion
Gieruszczak-Biatek D, ySis: therapeutics WY g de la web

Skorka A, |

Lactobacillus rhamnosus

2019: 49 (11)

10.1111/apt.15267



https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v25/i33/4999.htm
https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v25/i33/4999.htm
https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v25/i33/4999.htm
https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v25/i33/4999.htm

Ruszczynski M,
Shamir R

GG for treating acute
gastroenteritis in children
—a 2019 update

Schnadower D, Tarr
Pl, Casper TC,
Gorelick MH, Dean
JM, O'Connell KJ,
Mahajan P, Levine
AC, Bhatt SR,

Lactobacillus rhamnosus

The New England

https://bmjopen.bm

Roskind CG, Powell ]Sf AvceurtseuZZLTrcoeebncieritis journal of medicine j.com/node/124661 | Inglés (Ij?:lcslve\}/z;lon
EC, Rogers AJ, in Children 2018; 379 (21) full
Vance C, Sapien RE,
Olsen CS, Metheney
M, Dickey VP, Hall-
Moore C, Freedman
SB.
Lactobacillus GG for
Aggarwal S, treatment of acute https:/Awww.ncbi.nl
Upadhyay A, Shah D, | childhood diarrhoea: An | Indian J Med Res. m nik; gov/p.mc/a-rti Inglés Recoleccion
Teotia N, Agarwal A, | open labelled, 2014; 139 (3) o de la web
. . cles/PMC4069731/
Jaiswal V. randomized controlled
trial
Sindhu K, Immune Response and
Sowmyanarayanan Intestinal Permeability in | Clinical Infectious https://academic.o Recoleccion
T, Paul A, Babji S, Children with Acute Diseases up.com/cid/article/ | Inglés de la web
Ajjampur S, Gastroenteritis Treated 2014; 58 (8) 58/8/1107/357237

Priyadarshini S,

with Lactobacillus
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4069731/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4069731/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4069731/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4069731/

Sarkar R, rhamnosus GG: A
Balasubramanian K, Randomized, Double-
Wanke C, Ward H, Blind, Placebo-Controlled
Kang G. Trial

1.6 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalla la calidad de la literatura mediante la lista de

chequeo de “Critical Appraisal Skills Programme Espana” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

. . TIpO d.e . Listade Nivel de Grado de
Titulo del articulo investigacion chequeo . . .
L evidencia recomendacion
metodoldgica empleada
Lactobacillus rhamnosus GG Usage in the
Prevention of Gastrointestinal and Respiratory
Tract Infections in Children with Ensayo Controlado i
Gastroesophageal Reflux Disease Treated with | Aleatorio CASPE cll DEBIL
Proton Pump Inhibitors: A Randomized Double-
Blinded Placebo-Controlled Trial
Efficacy of Lactobacillus rhamnosus GG in Revisién sistematica
treatment of acute pediatric diarrhea: A CASPE Al FUERTE

systematic review with meta-analysis

con Meta-analisis
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Systematic review with meta-analysis: Revision

Lactobacillus rhamnosus GG for treating acute Sistematica con CASPE Al FUERTE

gastroenteritis in children — a 2019 update Meta-analisis

Lactobacillus rhamnosus GG versus Placebo for | Ensayo Clinico

Acute Gastroenteritis in Children Aleatorizado CASPE Al FUERTE

Lactobacillus GG for treatment of acute Ensayo Clinico

childhood diarrhoea: An open labelled, . CASPE All FUERTE
. . Aleatorizado

randomized controlled trial

Immune Response and Intestinal Permeability in

Children with Acute Gastroenteritis Treated with | Ensayo Controlado CASPE cl FUERTE

Lactobacillus rhamnosus GG: A Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial

Aleatorio
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo pararevision

a)

b)

f)

Titulo: Revision critica: Efectividad del Lactobacillus rhamnosus GG en el

tratamiento de la diarrea aguda en edad pediatrica.
Revisor: Judith Narciza Pinedo Ramos

Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
Direccion para correspondencia: jp2000fer@hotmail.com
Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Li YT, Xu H, Ye JZ, Wu WR, Shi D, Fang DQ, Liu Y, Li LJ. Efficacy of
Lactobacillus rhamnosus GG in treatment of acute pediatric diarrhea: A
systematic review with meta-analysis. World J Gastroenterol. 2019 Sep
;25(33):4999-5016. doi: 10.3748/wjg.v25.i33.4999.

Resumen del articulo original:

Efficacy of Lactobacillus rhamnosus GG in treatment of acute pediatric

diarrhea: a systematic review with meta-analysis

Antecedentes: La diarrea es una de las principales causas infecciosas de
morbilidad y mortalidad infantil en todo el mundo. En ensayos clinicos, se
ha utilizado Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53013 (LGG) para tratar la
diarrea. Sin embargo, los ensayos controlados aleatorios (ECA) recientes

no encontraron evidencia de un efecto beneficioso del tratamiento con LGG.

Objetivo: Evaluar la eficacia de LGG en el tratamiento de la diarrea aguda

en ninos.


http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v25.i33.4999

Método: Se realizaron busquedas en las bases de datos EMBASE,
MEDLINE, PubMed, Web of Science y el Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados hasta abril de 2019 en busca de meta-analisis y ECA.

Se utiliz6 el Cochrane Review Manager para analizar los datos relevantes.

Resultados: Diecinueve ECA cumplieron los criterios de inclusion y
mostraron que, en comparacion con el grupo control, la administracién de
LGG redujo notablemente la duracion de la diarrea [diferencia de medias
(DM) -24,02 h, intervalo de confianza (IC) del 95% (-36,58, -11,45)]. Se
detectaron resultados mas efectivos con una dosis = 10'° UFC por dia [DM
-22,56 h, IC del 95% (-36,41, -8,72)] vs. una dosis mas baja. Se encontré
una reduccion similar en pacientes asiaticos y europeos [DM -24,42 h, IC
del 95% (-47,01, -1,82); DM -32,02 h, IC del 95% (-49,26, -14,79),
respectivamente]. Se confirmé una duracién reducida de la diarrea en los
participantes LGG con diarrea durante menos de 3 dias en el momento de
la inscripcién [DM -15,83 h, IC del 95% (-20,68, -10,98)]. Las dosis altas de
LGG redujeron eficazmente la duracion de la diarrea inducida por rotavirus
[DM -31,05 h, IC del 95% (-50,31, -11,80)] y el nimero de deposiciones por
dia [DM -1,08, IC del 95% (-1,87, -0,28)].

Conclusion: La terapia de LGG en dosis altas reduce la duracion de la
diarrea y el niumero de deposiciones por dia. Se recomienda la intervencion
en la etapa temprana. Se espera que los ensayos futuros verifiquen la

efectividad del tratamiento con LGG.
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2.2 Comentario Critico

El articulo analizado presenta como titulo “Efficacy of Lactobacillus rhamnosus GG
in treatment of acute pediatric diarrhea: A systematic review with meta-analysis”, el
cual es una revision sistematica que abarca 19 ensayos clinicos aleatorizados
(ECASs) publicados antes de abril de 2019, en los cuales se utiliza el probiético
Lactobacillus rhamnosus GG como tratamiento de la diarrea aguda en poblacion

pediatrica.

De 19 ensayos incluidos en dicho articulo, en 16 se menciona que la edad de la
poblacién intervenida fue menor a 6 afios, y en 3 ensayos la edad no fue exacta,
s6lo se menciona que fueron nifios. Los autores excluyeron estudios de diarrea
asociada a antibioticos, diarrea persistente, estudios con mas de dos cepas
probioticas, ademas de articulos con datos inconclusos. Estos pacientes recibieron
el L. rhamnosus GG como en varias formas y en diferentes momentos. Los
resultados primarios de la revision sistematica se relacionan con el desarrollo de la
diarrea persistente, mientras que los resultados secundarios incluyen duracion de
la estancia hospitalaria, frecuencia de deposiciones, consistencia de las heces y

presencia de vomitos.

Los efectos mostrados por el consumo de Lactobacillus rhamnosus GG en nifios
con diarrea aguda fueron los siguientes. Menos dias de duracién de la diarrea en
15 ECAs (3,721 participantes) respecto al grupo que no recibid la intervencién. En
6 ECAs (1,823 participantes), el grupo que recibié L. rhamnosus GG tuvo una
reduccion significativa en los dias de estancia hospitalaria, versus el grupo placebo.
El efecto se consigue a dosis iguales o mayores a 10*° UFC (unidad formadora de
colonias); tal dosis también redujo el nUmero de deposiciones por dia, respecto a
los que recibieron dosis mas bajas. Asi mismo, para que exista esta mejoria, las
personas debieron recibir el L. rhamnosus GG antes del segundo dia de inicio de
los sintomas. En cuanto a los vomitos (incidencia y duracién), no se encontraron

diferencias significativas entre el grupo de intervencién y el grupo control (placebo).

Raza et al., describio la presencia de espasmos mioclénicos de las extremidades
durante el tratamiento con L. rhamnosus GG. Esta informacion corresponde a un
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solo nifio el cual se encontraba ademas con desnutricion y un estado severo de
deshidratacién a su ingreso al hospital 4. A pesar de ello, los estudios consideran

gue en general el consumo de L. rhamnosus GG es bien tolerado.

Otro aspecto importante de la investigacion es el agente causante de la diarrea,
pues el efecto benéfico del L. rhamnosus GG est4 asociado a la infeccion por
rotavirus, y segun la OPS y OMS, los rotavirus son los principales agentes etiol6gico
de la diarrea en la infancia?®, asociandose a formas mas graves de la infeccién, que

afecta a la mayoria de nifios antes de los primeros 2 afios de vida?®.

Diversas instituciones como el Centro para el Control de Enfermedades (CDC) de
los Estados Unidos sostienen que: “No hay un medicamento especifico para tratar
las infecciones por rotavirus. Los antibiéticos no serviran porque combaten las
bacterias y no los virus?’.” Por tal motivo, es importante estandarizar y dar a conocer
el uso correcto de los probiéticos. En el Pert se han dado algunos avances, como
fue la publicacion de la Guia de Practica Clinica sobre el Diagnostico y Tratamiento
de la Diarrea Aguda Infecciosa, que incluyo el uso de dos probidticos: Lactobacillus
rhamnosus GG y Saccharomyces boulardii dentro del tratamiento de la diarrea

aguda?®,

Se va necesitar otros estudios para determinar la capacidad restauradora del L.
rhamnosus GG sobre la microbiota intestinal del nifio, ya que se sabe que la mayoria
de gastroenteritis pueden provocar disbiosis intestinal, que consiste en la alteraciéon
en namero Yy tipos de microbios benéficos intestinales?®. Dicha condicién, podria
afectar la inmunidad del organismo, propiciar mas infecciones, reducir absorcién de

nutrientes y con ello deteriorar la salud del nifio3°.

Es importante conocer, y sera motivo de futuras investigaciones, el efecto del L.
rhamnosus GG en combinacion de otras cepas probiodticas, que por su parte hayan
mostrado también efectividad sobre patologias del tracto intestinal. En tal contexto,
cabe la posibilidad que exista un efecto sinérgico y se potencie el beneficio, o que
la interaccidn genere disminucion de sus efectos funcionales. En cualquier caso, es
importante que se genere dicha investigacion ya que existe en el mercado

presentaciones que ofrecen diversas cepas de probidticos en una misma toma.
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Dado el impacto de las diarreas agudas en la salud de los nifios, también es
importante investigar si el Lactobacillus rhamnosus GG podria prevenir estos
cuadros; es decir, reducir la incidencia de diarreas agudas en una poblacion
determinada. Un estudio publicado el afio 1999 concluye que suplementar con L.
rhamnosus GG era util para prevenir diarreas en nifios desnutridos3!. Si esto se

corroborara, podria justificarse el uso masivo de L. rhamnosus GG u otro probiotico.

Las enfermedades diarreicas agudas incrementan las tasas de morbimortalidad en
nifios®. En el afio 2019 se registraron en el Per 1'204,136 episodios de enfermedad
diarreica aguda (EDA), el 40 % de este numero correspondian a nifios menores de
5 afios, de los cuales se registraron 7,865 hospitalizaciones. Asi mismo, se
notificaron 74 defunciones por EDA, correspondiendo el mayor nimero a los nifios

menores de 5 afios (67,6%)°.

Todo parece indicar que la efectividad del uso de Lactobacillus rhamnosus GG en
poblacion pediatrica respecto a la evolucion de la diarrea, depende de la dosis
empleada, 2 10'° UFC al dia, y del momento de la intervencién, antes del segundo
dia de inicio de los sintomas; ademas, ha sido efectivo cuando el agente infeccioso
fue el rotavirus, que en buena hora es de los principales causantes de gastroenteritis

agudas en nifios.

La presente revision critica es un aporte importante a la comunidad cientifica ya que
contribuye a comprender mejor la efectividad y el uso racional del Lactobacillus
rhamnosus GG en la diarrea aguda. Pues solo a través de un correcto uso de tal
probidtico, en cuanto a dosis, momento de intervencion y patdbgeno causante, se
podra obtener una mejoria consistente sobre este desorden que se presenta de

manera recurrente en muchos nifios y potencialmente afecta su desarrollo.

2.3 Importancia de los resultados

Si se cumple con la dosis, momento de intervencion y agente causal, el
probiético Lactobacillus rhamnosus GG puede reducir la diarrea aguda en
pacientes pediatricos.
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La importancia radica en que el uso de este probiotico podria ser el tratamiento
indicado para la diarrea aguda que se presenta de manera muy frecuente en

edad pediatrica y para la cual ain no se cuenta con un tratamiento estandar.

El Lactobacillus rhamnosus GG mejor0 las diarreas cuando estas se debieron

al rotavirus, el cual es el mayor causante de diarreas en los nifios.
2.4 Nivel de evidenciay grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las
preguntas 1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11 de las preguntas del CASPE para revision
sisteméatica de todos los ECAS relevantes y el grado de recomendacion se

categorice como fuerte o débil.

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como A | y un grado de recomendacion fuerte, por lo cual se eligio
para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo

con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.
2.5 Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada al inicio del presente trabajo: ¢Es
atil el probidtico Lactobacillus rhamnosus GG para tratar la diarrea aguda en

edad pediatrica?

La revisidn sistematica seleccionada para responder tal pregunta concluye que
existen pruebas para afirmar que el Lactobacillus rhamnosus GG puede mejorar
la diarrea aguda en edad pediatrica causada por el rotavirus si es que se toman

en cuenta factores como la dosis diaria y el momento de la intervencion.
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RECOMENDACIONES
Se recomienda:

1. Conocer y comprender la importancia de los probidticos en la salud de las

personas.

2. Uso racional del probiético Lactobacillus Rhamnosus GG para el manejo de
la diarrea aguda en poblacion pediatrica. Lo cual comprender la dosis a usar:
> 10° UFC al dia, el momento de la intervencién: antes del segundo dia de

inicio de los sintomas y el agente causal: rotavirus.

3. La inclusién del Lactobacillus Rhamnosus GG en las guias clinicas como

parte del manejo de la diarrea aguda en edad pediétrica.

4. La difusion de los resultados del presente trabajo en los espacios y
actividades cientificas relacionadas al cuidado pediatrico; de manera que el
personal de salud se informe de manera apropiada sobre la efectividad y el

uso del Lactobacillus Rhamnosus GG en la diarrea aguda.

5. Continuar con la investigacion sobre el uso de este probidtico. Llevar a cabo
ensayos clinicos multicéntricos aleatorizados controlados con placebo en

poblacién peruana o similar a esta.
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ANEXOS



EVALUACION DE LOS ARTICULOS POR LA HERRAMIENTA CASPE

AUTOR TITULO PREGUNTAS
Dziechciarz P, | Lactobacillus 1. ¢, Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?: Sl
Krenke K, rhamnosus GG Usage in ¢, Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?: Sl
Szajewska H, | the Prevention of 3. ¢, Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio
Horvath A Gastrointestinal and todos los pacientes que entraron en él?: Si
Respiratory Tract 4. ¢, Se mantuvo el cegamiento a: los pacientes, los clinicos, el personal
Infections in Children de estudio?: Sl
with Gastroesophageal 5. ¢, Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?: Sl
Reflux Disease Treated ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados
with Proton Pump de igual modo?: SI
Inhibitors: A Randomized ¢, Es muy grande el efecto del tratamiento?: NO
Double-Blinded Placebo- | 8. ¢ Cudl es la precision de este efecto? Sl
Controlled Trial 9. ¢, Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?:
NO SE
10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?:
Sl
11. ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?: Sl




AUTOR TITULO PREGUNTAS
LiY, Xu H, Ye | Efficacy of Lactobacillus
. , 1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema claramente definido?: Sl
J, WuW, Shi | rhamnosus GG in
. 2. ¢,Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?: Sl
D, Fang D, Liu | treatment of acute
, o 3. ¢, Crees que estaban incluidos los estudios importantes y
Y, Li L. pediatric diarrhea: A
: . . pertinentes? Sl
systematic review with
. 4. ¢,Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo
meta-analysis
para valorar la calidad de los estudios incluidos? Sl
5. Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado", ¢ era razonable hacer eso? Sl
6. ¢, Cual es el resultado global de la revision? Sl
7. ¢,Cudl es la precision del resultado/s? Sl
8. ¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Sl
9. ¢, Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la
decision? S
10. ¢, Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Sl
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¢ Se hizo la revisiéon sobre un tema claramente definido?: Sl
¢,Buscaron los autores el tipo de articulos adecuado?: Sl

¢, Crees que estaban incluidos los estudios importantes y
pertinentes? Sl

¢,Crees que los autores de la revision han hecho suficiente esfuerzo
para valorar la calidad de los estudios incluidos? Sl

Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado”, ¢ era razonable hacer eso? Sl

¢, Cudl es el resultado global de la revisién? Si

¢, Cual es la precision del resultado/s? Sl

¢, Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Sl

¢, Se han considerado todos los resultados importantes para tomar la

decisiéon? Sli

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes? Sl
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1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?: Sl

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?: Sl

3. ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos

los pacientes que entraron en él?: SI
¢, Se mantuvo el cegamiento a: los pacientes, los clinicos, el personal
de estudio?: Sl

¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?: Sl

6. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de

7.
8.
9.

igual modo?: SI
¢, Es muy grande el efecto del tratamiento?: Si
¢Cual es la precision de este efecto? Sl

¢, Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local?: Si

10. ¢, Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?: Sl

11.¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?: S
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Jaiswal V.
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1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?: Sl

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos?: Sl

3. ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él?: Si

4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: los pacientes, los clinicos, el personal de
estudio?: SI

5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?: Sl

6. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de
igual modo?: SI

7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?: Sl

8. ¢Cual es la precision de este efecto? S

9. ¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién local?: Si

10. ¢, Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia clinica?: Sl

11.¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?: Sl
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6. ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron

tratados de igual modo?: Sl
¢ Es muy grande el efecto del tratamiento?: Sl

¢Cual es la precision de este efecto? Sl

9. ¢Puede aplicarse estos resultados en tu medio o poblacién

10.

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes?: Si

local?: SI
¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia

clinica?: Sl
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