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Probiotics and micronutrients: Are they useful for the treatment of acute diarrhea?

Maria Guadalupe Miranda-Novales

Unidad de Investigacion en Epidemiologia Hospitalaria, Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, México, D. F. , México.

Resumen

La diarrea aguda es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial, sus complicaciones son responsa-
bles de la muerte de 2 a 3 millones de nifios en pafses en desarro-
llo. La base fundamental para el tratamiento es la administra-
cion adecuada de liquidos y electrolitos, sin embargo, otros
productos han sido evaluados con la finalidad de ofrecer una
alternativa que pretende disminuir las complicaciones. Aplican-
do los criterios de la disciplina medicina basada en la evidencia,
de acuerdo con las revisiones sisteméaticas y meta-analisis dispo-
nibles, el uso de probioticos se ubica dentro de calidad de la
evidencia grado I y fuerza de recomendacion B. Sin embargo,
cuando se analiza el beneficio desde el punto de vista clinico, es
dificil establecer una recomendacion para su utilizacion en for-
ma rutinaria. Con respecto a su utilidad para la prevencion de
diarrea asociada al uso de antibiéticos, la informacién atin no es
concluyente. En general los probi6ticos son seguros, sin embar-
g0, no son inocuos y deben considerarse los factores de riesgo
subyacentes. Finalmente, no es posible establecer atin el impacto
de los micronutrimentos como medida general en poblacion
abierta para disminuir la morbilidad y mortalidad asociada a dia-
rrea aguda.
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Summary

Acute diarrhea is one of the main causes of morbidity and mor-
tality worldwide, the associated complications are responsible
for the death of 2 to 3 million children in developing countries.
The cornerstone of the treatment is an adequate administration
of fluids and electrolytes, even though, other products are being
evaluated with the intention to offer an alternative to reduce
the complications. Using the criteria of evidence-based medi-
cine, according to available systematic reviews and meta-analy-
sis, the use of probiotics corresponds to a quality of evidence
grade [ and strength of recommendation B. Nevertheless, when
the clinical benefit is analyzed, it is difficult to establish a recom-
mendation for its routine use. In reference to the utility to pre-
vent antibiotic associated diarrhea, the information is not con-
clusive. In general, the use of probiotics is safe, but they are not
harmless and underlying risks factors of the patient need to be
considered. Finally, it is not possible to establish the impact of
micronutrients as a preventive measure in general population to
reduce the morbidity and mortality associated to acute diarrhea.
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La diarrea aguda se define por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como la presencia de
tres 0 més evacuaciones disminuidas de consisten-
cia en un periodo de 24 horas. Se considera dia-
rrea aguda si tiene una duracion menor a 14 dfas.
Es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. Se calcula que sus
complicaciones son responsables de la muerte de
dos a tres millones de nihos en los paises en desa-
rrollo; 10% de todas las hospitalizaciones en ni-
nhos menores de cincos ahos se deben a complica-
ciones de la diarrea. Un niho menor de tres ahos
tiene de 1.2 a 3.5 episodios de diarrea al aho, fre-
cuencia que se incrementa en aquellos que acu-
den a guarderfas (10 a 12 episodios).! En México,
la mortalidad asociada a diarrea aguda disminuyd
a partir de la década de los ahos noventa, pero
alin existen zonas geograficas donde la mortalidad
en menores de cincos anos es de 50 por 100 000
habitantes. En los paises desarrollados, el grupo con
mayor mortalidad es el de los mayores de 65 ahos.

Las causas varfan de acuerdo al pafs, época del
anho y poblacion. Existe un incremento en el na-
mero de agentes reconocidos como causantes de
diarrea (virus, bacterias, parasitos). El mecanismo
de transmision es similar, a través de agua o ali-
mentos contaminados de una persona a otra. Es
comin que se clasifique a todo episodio de dia-
rrea como de origen infeccioso, si bien no se reali-
zan estudios para conocer la etiologfa.

La base fundamental para el tratamiento de la
diarrea aguda es la administracion adecuada de
liquidos y electrolitos, para prevenir o corregir la
deshidratacion. Sin embargo, otros productos han
sido evaluados en ahos recientes, con la finalidad
de ofrecer una alternativa que pretende disminuir
las complicaciones. Esta revision se enfocara a dos
de ellos: probioticos y los micronutrimentos.

Probidticos

Se definen como preparaciones o componentes de
células microbianas viables, que administrados en
dosis adecuadas tienen un efecto benéfico en la sa-
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lud del hospedero. Su uso como fermentadores para
incrementar el sabor y el valor nutricional es co-
man en la industria alimenticia. Debido a la gran
cantidad de compuestos que existen en el merca-
do, se ha propuesto una definicion mas estricta para
los probioticos: deben ser de origen humano, no
patdgenos, resistentes al procesamiento, estables en
secreciones acidas y biliares, adherirse a la pared
epitelial, tener capacidad de persistir en el tracto
gastrointestinal y tener influencia en la actividad
metabolica local.? Los dos géneros bacterianos prin-
cipales que cumplen con estas caracterfsticas son
Lactobacillus y Bifidobacterium, y aunque la mayorfa
derivan de la microbiota intestinal de humanos sa-
nos, también se han utilizado cepas no humanas que
son usadas en la fermentacion de productos lacteos.
Las especies del género Streptococcus, Bacillus y En-
terococcus se han incluido en diversos estudios. No
todas las especies tienen las mismas propiedades y
siempre debe identificarse la que se utiliza en los
ensayos clinicos, de preferencia mediante métodos
fenotipicos y genotipicos (biologfa molecular). El
hongo Saccharomyces boulardii también es un pro-
biotico. Con respecto a las dosis recomendadas o
adecuadas para obtener beneficios se considera una
dosis de cinco mil millones de unidades formado-
ras de colonias (UFC) al dfa (5 x 10°), por al me-
nos cinco dfas.’

La razon para utilizar los probioticos en la dia-
rrea infecciosa se fundamenta en la competencia
por los nutrientes y sitios de union intestinal que
establecen con los enteropatdgenos, ademas de que
crean un microambiente 4cido y estimulan meca-
nismos de defensa especificos y no especificos.

Los prebioticos se definen como sustancias que
no se digieren ni se absorben, y al llegar al colon
estimulan selectivamente a una bacteria o grupo
de bacterias que traen beneficios para el hospede-
ro. Los simbioticos se definen como los productos
que tienen prebidticos y probidticos.?

Los probioticos han sido evaluados en dos si-
tuaciones clinicas: tratamiento de diarrea aguda y
prevencion de diarrea.
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Tratamiento de diarrea aguda

Los estudios que utilizan probioticos para el trata-
miento de la diarrea aguda han sido evaluados por
diferentes grupos con la finalidad de establecer
recomendaciones puntuales. La revision publica-
da por el grupo Cochrane en 2003 incluyo 23 es-
tudios con un total de 1 917 participantes.* Los
ensayos tuvieron diferente calidad metodologica,
tipo de suplemento utilizado, dosis, definicion de
diarrea y desenlaces. Solamente dos estudios fue-
ron realizados en pafses que registran mortalidad
elevada en nihos y adultos. Cinco se efectuaron
en paises con mortalidad baja en nifos y adultos,
y uno en un pafs con mortalidad baja en nifos y
alta en adultos. Catorce se efectuaron en pafses
con muy baja mortalidad en ambos grupos, y un
estudio multicéntrico obtuvo datos de paises con
tasas elevadas y bajas de mortalidad. De los 1 917
participantes, 1 449 eran menores de 18 afos (740
en el grupo que recibi6 probiotico y 709 en el gru-
po control), y 468 fueron adultos. Cuatro estu-
dios incluyeron, especificamente, nihos con des-
nutricion, tres estudios excluyeron a los nifios con
desnutricion, y uno excluyo a los nihos con des-
nutricion moderada. Algunos estudios no hacen
referencia al estado nutricional, pero excluyen a
pacientes con enfermedades cronicas o graves. No
se hace mencion si se excluyen a pacientes con
diarrea del viajero. En la mayoria de los estudios
se excluyen los pacientes con evacuaciones con
sangre, pero especifican si el sindrome disentérico
fue un criterio de exclusion.

Los probioticos incluidos en los estudios fueron
lactobacilos, con excepcion de dos estudios don-
de se utilizo el hongo S. boulardii. Pocos estudios
reportaron detalles especificos de la identificacion
del probiotico, y tampoco realizaron analisis para
confirmar la identidad o viabilidad del organis-
mo. También hubo gran variacion en los esque-
mas de tratamiento, dosis, duracion de la inter-
vencidn y forma de administracion.

Hubo tres o méas estudios que emplearon Lacto-
bacillus casei cepa GG (ahora rhamnosus) y Ente-
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rococcus LAB cepa SF68 que reportaron efectos
benéficos. Aunque la combinacion de Lactobaci-
llus acidophilus y Lactobacillus bifidus fue muy efec-
tiva, este compuesto se administrd a pocos parti-
cipantes. En contraste, el estudio que empled
Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bulgaricus
no tuvo efecto benéfico, pero el nimero de pa-
cientes incluidos fue insuficiente para obtener con-
clusiones.

Agente etiologico

En los cuatro estudios que incluyen nifios con dia-
rrea por rotavirus, la duracion de la misma se re-
dujo 38.1 horas, Isolauri y col.,” en 1994, tam-
bién reportaron que el riesgo de duracion de la
diarrea de tres dfas o mas se redujo notablemente
(0.22; intervalo de confianza 95% [IC95%] 0.05 a
0.91), pero este hallazgo se observd en pocos par-
ticipantes. Guandalini y col.,® en 2000, reporta-
ron que la frecuencia de las evacuaciones dismi-
nuyd en el dfa tres en el grupo que recibid L. casei
cepa GG (0.4, n =46), comparado con los con-
troles (0.2, n =45, P <0.05), lo cual es superior a lo
registrado para diarrea por cualquier causa. Shor-
nikova y col.,” en 1997, reportaron menos conte-
nido liquido en las evacuaciones de 13 nihos que
recibieron este mismo probidtico (P =0.02), pero
no se anotan los datos en detalle. Solo dos estu-
dios confirmaron diarrea de etiologia bacteriana,
ambos administraron L. casei cepa GG (Guanda-
lini y Shornikova), y no encontraron mejorfa en
los pacientes del grupo que recibid probiotico.

Desenlace

Hubo variaciones con respecto a la definicion de
resolucion de la diarrea. El criterio méas comtn fue
la apariencia de menor contenido liquido en la
evacuacion, o las primeras heces formadas. Algu-
nos estudios mencionaron la consistencia y la fre-
cuencia, y otros incluyeron los sintomas asocia-
dos. A excepcion de un estudio, todos reportaron
un efecto benéfico con el uso de probidticos. La
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presencia de diarrea al tercer dfa y la duracion de
la diarrea por mas de cuatro dfas fueron dos de los
desenlaces objetivos mas frecuentemente registra-
dos. Se concluyd, por los resultados en 15 estu-
dios, que los probioticos reducen el riesgo de dia-
rrea al tercer dfa (riesgo relativo 0.66, 1C95% 0.55
a0.77) y el promedio de duracion de la diarrea en
30.48 horas (IC 5% 18.51 a 42.46 horas) por los
hallazgos en 12 estudios. En general, los probioti-
cos fueron de mayor utilidad para la reduccion de
la diarrea en adultos que en nihos, sobre todo en
la evaluacion a los cuatro dias o maés.

Efectos adversos

So6lo 12 estudios reportaron que no hubo efectos
adversos, en ocho no se registro la informaciéon o
bien no los reportaron, y en tres se informo al vo-
mito como un efecto adverso, sin embargo, no fue
atribuido al uso de probioticos y se registrd con
mayor frecuencia en el grupo que recibi6 place-
bo. Ningan paciente falleci6.

Posterior a este estudio, un meta-analisis que
solamente incluyd cinco ensayos utilizando S.
boulardii (619 pacientes pediatricos), mostrd que
se redujo significativamente la duracion de la dia-
rrea en comparacion con los controles, con una
diferencia media de -1.1 dfa (IC95% -1.3 a -0.8),
el riesgo de diarrea en los dfas tres, seis y siete, y
finalmente, el riesgo de diarrea por mas de siete

dias (RR 0.25, IC95% 0.08-0.83).%

Numerosos articulos de revision indican los
efectos benéficos que han mostrado los diversos
estudios, sin embargo, en meta-analisis y revisio-
nes sistematicas donde se efectta el analisis meto-
dologico de las publicaciones, se insiste en tomar
los resultados con suma precaucion, ya que las
variaciones en los tipos de estudio, poblacion in-
cluida, definicion de diarrea, y evaluacion de des-
enlaces impiden hacer una recomendacion gene-
ralizada.

A la fecha se han agregado dos ensayos clinicos
més para la evaluacion de probidticos en nihos
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con diarrea aguda. Salazar-Lindo’ en Perq, llevo a
cabo un ensayo en 80 nihos menores de cuatro
anhos a los que administr6 Lactobacillus LB contra
placebo, observando una reduccion en la dura-
cion de la diarrea de 6.6 horas en el grupo que
recibio lactobacilos. En pacientes de tres meses a
dos anos, la reduccion fue de dos horas, y en ma-
yores de dos a cuatro ahos fue de 20.5 horas. La
diferencia no fue estadisticamente significativa. No
hubo diferencia cuando se compard la resolucion
total del episodio diarreico por grupo. En 58 pa-
cientes que tenfan mas de 24 horas de duracion
de la diarrea en el momento de la inclusion al es-
tudio, hubo una diferencia a favor del grupo que
recibid probiotico (P =0.044), con reduccion de
la diarrea de méas de 22 horas. No se encontraron
efectos secundarios importantes.

El segundo ensayo clinico se llevo a cabo con
600 pacientes en Italia,'° los pacientes fueron alea-
torizados en cinco grupos para recibir probioticos
(habitualmente disponibles en las farmacias sin
prescripcion médica), y un grupo mas que recibid
solo rehidratacion oral. Todos los grupos recibie-
ron solucion de rehidratacion y alimentacion de
acuerdo a su edad. Los grupos con probiodtico re-
cibieron uno de los siguientes: Lactobacillus GG,
S. boulardii, Bacillus clausii, una mezcla de L. del-
bruckii var bulgaricus, Streptococcus thermophilus,
L. acidophilus y Bifidobacterium bifidum, o E. fae-
cium cepa SF68. La duracion total de la diarrea
fue significativamente menor en el grupo de nihos
que recibieron Lactobacillus GG, y la mezcla de
probidticos. Los otros tres grupos no tuvieron di-
ferencias con respecto al grupo que sblo recibid
solucion de rehidratacion. El gasto fecal diario fue
menor en los nihos con Lactobacillus GG y la mez-
cla de probioticos. No se observaron efectos se-
cundarios.

El estudio corrobor6 la utilidad de Lactobacillus
GG en el tratamiento de la diarrea, no se encon-
tro el mismo efecto para S. boulardii, a pesar que
en varios ensayos se ha identificado un efecto be-
néfico. Los autores concluyen que las preparacio-
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nes de probidticos deberfan considerarse como
medicamentos y ajustarse a las recomendaciones
que han demostrado eficacia, para que el médico
pueda utilizar la que sea mas atil, de acuerdo a la
condicion clinica.

Prevencion de diarrea

Los resultados de los estudios que utilizan probio-
ticos para la prevencion de diarrea han sido anali-
zados en tres meta-analisis publicados,!'"?’ y una
revision sistematica por el grupo Cochrane.'

El primer estudio publicado en 2002 incluyo
nueve articulos (1 214 pacientes), dos de ellos
incluyeron nihos.!' Se encontrd que el uso de
probioticos fue mas efectivo que el placebo en
la prevencion de la diarrea (razon de momios
[RM] 0.37, 1C95% 0.26 a 0.53). En cuatro estu-
dios se utilizd S. boulardii, también con resulta-
dos a favor (RM 0.39, IC95% 0.25 a 0.62). En
2006, Sazawal y col.!? incluyeron 34 de un to-
tal de 690 publicaciones disponibles. La edad
de los individuos fue de seis meses a 71 ahos,
s6lo un estudio se realizd en un pafs en vias de
desarrollo; 12 estudios se efectuaron en meno-
res de 18 anos y 21 en adultos. La mayorfa de
los probidticos utilizados fueron S. boulardii, L.
rhamnosus GG, L. acidophilus y L. bulgaricus. S6lo
cuatro estudios se efectuaron en la comunidad,
el resto en unidades médicas. De 19 estudios
para prevencion de diarrea asociada a antibio-
ticos, hubo resultados positivos en 18, en seis
de ellos la diferencia fue estadisticamente sig-
nificativa, con una reduccion global de 52%
(P <0.001), de seis estudios para diarrea del via-
jero, tres tuvieron resultados positivos, pero nin-
guno con diferencia significativa (reduccion
8%). De nueve ensayos que incluyeron otros ti-
pos de diarrea, siete tuvieron resultados positi-
vos y cuatro de ellos con diferencia estadistica-
mente significativa (reduccion 34%, P =0.013).
Al separar los estudios en nihos, la reduccion
global fue de 57% (P <0.001), y en los adultos,
la reduccion fue de 26% (P =0.011).
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Los estudios que utilizaron S. boulardii tuvie-
ron una reduccion de 52%, P =0.037, los que uti-
lizaron L. thamnosus GG mostraron una reduc-
cion de 28% (P =0.011). Aquellos estudios que
utilizaron combinaciones también registraron
efectos positivos.

Los autores enfatizaron que solamente un estu-
dio fue llevado a cabo en un pais en desarrollo.
Los ensayos efectuados tienen variacion en el tiem-
po de administracion, el momento de inicio (an-
tes del viaje, del inicio de antimicrobianos, junto
con tratamiento para Helicobacter pylori), por lo
que al tratar de extrapolar estos resultados deben
tenerse en cuenta estos factores. El analisis global
demuestra que los probioticos son utiles para la
prevencion de diarrea, en porcentajes variables,
con el efecto mas importante en la diarrea asocia-
da a antimicrobianos (18 ensayos clinicos). La
evidencia atin no es concluyente para prevencion
de diarrea del viajero (solo seis estudios), y al pa-
recer tienen un efecto moderado en diarrea por
otras causas.

El efecto parece ser mayor en los nihios que en
los adultos. El analisis no incluye la prevencion
en nihos de 6 a 12 meses que reciben leche mater-
na y las infecciones nosocomiales. No se observod
diferencia con los diferentes tipos de probioticos
utilizados.

El tercer meta-anélisis incluy6 estudios en ni-
nhos (dos semanas a 15 ahos de edad) para la
prevencion de diarrea asociada a antibidticos.
De un total de 520 estudios, solamente seis cum-
plieron con los criterios para ser analizados, tres
no fueron incluidos en el meta-analisis previo
(total 836 participantes). Todos los nifos reci-
bieron el probiotico al inicio del tratamiento an-
timicrobiano y hasta el final del mismo (7-14
dfas). Los resultados mostraron efecto favora-
ble para el uso de probioticos (RM 0.43, IC95%
0.25-0.75) con un ntmero necesario a tratar de
seis individuos para prevenir un caso de diarrea.
No se establece una dosis minima efectiva para
la prevencion de diarrea. No se menciona la
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presencia de efectos adversos. Los autores con-
sideran que los resultados son prometedores pero
no concluyentes, y que el aspecto de la seguri-
dad requiere de evaluaciones con un namero
mayor de pacientes.

En la revision sistematica de 652 articulos se
seleccionaron 27 ensayos clinicos aleatorizados
controlados, de los cuales solamente 10 cumplie-
ron con los criterios metodologicos necesarios
para la revision (incluyendo dos estudios que no
se revisaron en los meta-analisis previos).!* To-
dos los estudios fueron llevados a cabo en pa-
cientes pediatricos que recibieron antibidticos
por 5 a 15 dfas, en uno, la administracion fue
intravenosa (IV). Los antibioticos incluyeron
beta-lactamicos y macrolidos principalmente. Los
probioticos administrados incluyeron: Lactobaci-
llus sp., Bifidobacterium sp., Streptococcus sp., o S.
boulardii. Las cepas y dosis fueron: Lactobacillus
GG, 20 a 40 mil millones de UFC de bacterias
por dfa; S. boulardii, 4.5 mil millones de UFC de
levaduras al dfa; S. boulardii, cinco mil millones
de UFC de levaduras al dia; L. acidophilus y B.
bifidus tres mil millones de UFC de bacterias por
dfa; Bifidobacterium lactis y S. thermophilus, 825
millones de UFC de bacterias al dfa; L. acidophi-
lus y Bifidobacterium infantis, en dosis no reporta-
da; S. boulardii, 10 mil millones de UFC de leva-
duras al dfia; Lactobacillus sporogenes vy
fructo-oligosacaridos (un prebiodtico), 5.5 mil
millones de UFC de bacterias por dfa y 250 mg
de prebiotico por dia; L. acidophilus y L. bulgari-
cus, dos mil millones de UFC de bacteria por dfa;
y Lactobacillus GG e inulina (prebiotico), 10 a
20 mil millones de UFC de bacterias por dfa, y
225 mg de prebiotico.

Cuando se contactd a los autores de los estu-
dios, tres revelaron que el placebo utilizado con-
tenfa una cantidad inerte de inulina (prebiotico),
otros tres que contenfa “azticar”, Saccharum lactis,
o lactosa. Otro estudio compar6 el probiotico
contra una droga antiespasmodica y uno més con-
tra una formula que contenfa vitaminas, minera-
les y proteinas.
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Desenlace

Los desenlaces incluyeron incidencia de la diarrea
(nueve estudios), duracion promedio de la dia-
rrea (cuatro), efectos adversos (tres) y frecuencia
de evacuaciones (tres). Dos hicieron estudios mi-
crobiologicos en las heces. Un estudio reporto la
frecuencia de deshidratacion. En contraste con los
meta-analisis, esta revision incluy6 el resultado del
analisis por intencion a tratar, ademas de los ana-
lisis por protocolo y por subgrupos. Los resultados
de nueve estudios mostraron que el uso de pro-
biotico disminuy6 la incidencia de diarrea (RM
0.29, IC95% 0.32 a 0.74), el ntmero de indivi-
duos que deben recibir probidticos para evitar un
caso de diarrea es de 10 (NNT 10, IC95% 7 a
18). Considerando los desenlaces secundarios, la
duracion de la diarrea disminuyd con diferencia
estadisticamente significativa (diferencia media -
0.78, 1C95% -1.37,-0.19), pero no la frecuencia

de las evacuaciones.

En los estudios con pacientes pediatricos, solo
dos efectuaron basqueda de C. difficile en heces
(una de las principales causas de diarrea asociada
al uso de antibioticos).

No fue posible establecer la dosis minima efec-
tiva de un probiotico para prevenir la diarrea aso-
ciada a antibidticos en nihos. En un analisis de
subgrupos, separando los que recibieron méas o
menos de cinco mil millones de UFC de bacterias
por dfa, se encontro el efecto protector con dosis
de 5 a 40 mil millones UFC de bacterias por dia
(cinco estudios, RM 0.35, IC95% 0.25 a 0.47).
Se explica que cantidades menores no son capa-
ces de colonizar el intestino. No fue posible esta-
blecer diferencias con respecto al tipo de antibio-
tico administrado.

Los autores consideran que debido a la gran
cantidad de pérdidas de pacientes en el seguimien-
to, el analisis de intencion a tratar (que no mostrd
diferencia estadisticamente significativa) no es
adecuado. Hasta el momento, consideran que la
Ginica evidencia que se obtuvo de los mejores es-
tudios puede esperarse con el uso de Lactobacillus
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GG, v S. boulardii en dosis de 5-40 mil millones
de UFC por dfa. Si bien los datos son alentadores,
se requiere que las definiciones, desenlaces repor-
tados, efectos adversos, dosis y tipo de probidti-
cos, asi como grupos de edad, y caracteristicas del
antimicrobiano utilizado, sean incluidos de ma-
nera uniforme en los ensayos clinicos que preten-
dan evaluar el beneficio de estos suplementos.

Riesgos asociados al uso de probidticos

Como se menciond, algunos de los géneros bacte-
rianos utilizados como probidticos contienen ce-
pas patogenas para el humano (por ej. el género
Enterococcus). Debido a su clasificacién como su-
plementos alimenticios, en la mayoria de los pai-
ses no estan sujetos a la aprobacion por las instan-
cias que regulan la comercializacion de los
productos farmacéuticos. Ya se ha demostrado que
varios productos en el mercado no contienen lo
que se declara en las etiquetas. Aunque la mayo-
ria de las cepas que se utilizan se consideran segu-
ras, el mayor riesgo es la infeccion. La informa-
cion de seguridad proviene incluso de su
administracion en poblaciones de riesgo, por ejem-
plo individuos infectados con el virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH-1) y neonatos a térmi-

no y prematuros.’’

Su principal cualidad, que es la adherencia a la
mucosa intestinal, es también la principal desven-
taja cuando una cepa patdgena coloniza eficien-
temente el intestino y posteriormente ocasiona
bacteriemia y sepsis en un paciente con alteracio-
nes de la respuesta inmune.

A la fecha se han reportado casos de endocar-
ditis y sepsis por especies de Lactobacillus en adul-
tos y nifos, atn sin el antecedente de haber reci-
bido un probidtico. Otros reportes han
demostrado, mediante biologfa molecular, que el
probidtico administrado fue el mismo que ocasio-
no la infeccion. Hasta 2006 se habian reportado
12 casos de infecciones por Lactobacillus GG o
Bacillus subtilis en los que tenfan el antecedente
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de la administracion del probidtico. Cinco pacien-
tes pediatricos (cuatro lactantes y un escolar) de-
sarrollaron infeccion por Lactobacillus GG. Tres
lactantes tenfan como diagnostico prematurez y
sindrome de intestino corto, en dos se confirmo
por métodos moleculares la identidad de la cepa.
Otro lactante de cuatro meses, con cirugfa car-
diaca y diarrea por antibitticos, desarrollo endo-
carditis, el caso también se corrobor6 por biolo-
gia molecular. El Gltimo paciente de seis ahos tenfa
paralisis cerebral, y se alimentaba por yeyunosto-
mia, desarrolld bacteriemia por la misma cepa de
Lactobacillus GG que recibfa diariamente. Los cin-
co casos de bacteriemia por B. subtilis se presenta-
ron en pacientes adultos y no hubo confirmacion
por métodos genotipicos.

Hay 24 casos reportados de fungemia por S.
boulardii, cinco en pacientes pediatricos. Dos con-
firmados mediante electroforesis en gel por cam-
pos pulsados (analisis cromosomico de ADN).
Todos los pacientes tenfan uno o mas factores de
riesgo: desnutricion, sindrome de intestino corto,
cirugfa intestinal, catéter venoso central, neutro-
penia, entre otros. Debido a estos reportes, se con-
sidera que los probidticos pueden constituir un
riesgo para pacientes con neoplasias, los que reci-
ben drogas citotdxicas, prematuros, con catéter
venoso central, intestino corto, administracion de
probiotico a través de sonda de yeyunostomia, y
junto con antimicrobianos de amplio espectro, as{
como pacientes con defectos valvulares cardiacos
(s6lo Lactobacillus).

El problema principal es el uso generalizado que
se le da a este recurso, que ha demostrado cierto
beneficio en algunas entidades clinicas. En Méxi-
co, se dispone de varios productos comerciales que
contienen probioticos solos o en combinacion

(Cuadro 1).

Aplicando los criterios de la disciplina médica
basada en la evidencia, con las revisiones siste-
maticas y meta-analisis disponibles, es posible con-
siderar que el uso de probioticos, tanto para el
tratamiento como para la prevencion de la dia-

163



Presentacion

Polvo para
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Cépsulas

Polvo para

suspension (sobres)
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Polvo para
suspension (sobres)

Cépsula y sobres

Miranda NMG.

Cuadro 1. Probiodticos disponibles en México
Tipo de probidtico
Lactobacillus casei variedad rhamnosus (equivalente a 8 x 108 UFC/g)
Lactobacil
Lactobacil

Lactobacil
Lactobacil

us casei variedad rhamnosus (equivalente a 8 x 108 UFC/g)

us acidophilus LA-5 | x 10¢ UFC en un comprimido

us acidophilus (cepa boucardii) muertos (cinco mil millones) en 170 mg
us acidophyilus (cepa boucardii) muertos (10 mil millones) en un sobre

llus acidophilus 2.0 x 108 mo/g
Lactobacillus bulgaricus 2.0 x 108 mo/g
Lactobacillus casei 2.0 x 10'° mo/g
Lactobacillus lactis 5.0 x 107 mo/g

Lactobacillus plantarum 1.6 x 108 mo/g

Streptococcus lactis 2.0 x 10° mo/g en una capsula

Lactobacillus acidophilus 2.0 x 10® mo/g

Lactobacillus bulgaricus 2.0 x 108 mo/g

Lactobacillus casei 2.0 x 10'° mo/g

Lactobacillus lactis 5.0 x 107 mo/g

Lactobacillus plantarum 1.6 x 108 mo/g

Streptococcus lactis 2.0 x 10° mo/g en un sobre de | g

Liofilizado de Saccharomyces boulardii (Hansen CBS 5926) 226 mg equivalente

Lactobaci

a 200 mg de células vivas (por sobre o capsula)

Cépsulas
Ampolletas ingeribles

rrea aguda, se encuentra en una recomendacion
por calidad grado I, ya que existe mas de un ensa-
yo clinico controlado en el que se reporta la utili-
dad, y una fuerza de la recomendaciéon moderada
(B). Sin embargo, si se considera el beneficio des-
de el punto de vista clinico (aproximadamente un
dfa menos de duracion de la diarrea), una reduc-
cion del riesgo de continuar con diarrea después
del cuarto dfa (tomando en cuenta el promedio
de duracion de un episodio sin complicaciones),
y el hecho de que pocos estudios se han efectuado
en pafses en desarrollo, nos lleva a reconsiderar
sobre la utilizacion en forma rutinaria en la prac-
tica clinica.'®

De manera similar, si se administran con la in-
tencidon de prevenir un episodio de diarrea aso-
ciada al uso de antimicrobianos, existe ain mayor
variabilidad en los desenlaces, debido a la poca
precision con la cual se describen los resultados
en la mayorfa de los estudios. En este caso, el he-
cho de que para prevenir un caso de diarrea, de-
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Saccharomyces cerevisiae hibridos esporulados y liofilizados 2 000 millones una capsula
Saccharomyces cerevisiae 500 millones de levaduras viables en ampolletas de 17y 5 mL

beran ser tratados 10 sujetos, y la poca precision
en las dosis recomendadas, también implica que
la decision de utilizar el probidtico para prevenir
un episodio diarreico, debera individualizarse de
acuerdo al tipo de paciente y estado clinico.

Micronutrimentos: suplementos de zinc
En la declaracion conjunta de OMS y UNICEF

publicada en mayo de 2004,'" se recomend6 ad-
ministrar diariamente 20 mg de suplementos de
zinc durante 10 a 14 dias a los nifos y nihas que
presentan diarrea aguda, y 10 mg diarios a los
menores de seis meses, a fin de disminuir la grave-
dad de los episodios y prevenir la diarrea durante
los dos a tres meses siguientes.

Esta recomendacion se baso en el analisis de 12
estudios efectuados con suplementos de zinc para
disminuir la diarrea aguda, 11 encontraron que la
duracion disminuyo, y en ocho de ellos la reduc-
cion fue estadisticamente significativa. El volumen
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y frecuencia de las evacuaciones también dismi-
nuyeron con la administracion de zinc, y ademas
se presenta un efecto preventivo hasta dos a tres
meses después del tratamiento.

Estos estudios fueron efectuados en paises en
desarrollo, donde la deficiencia de zinc es una
condicion prevalente, que se asocia a incremen-
to en infecciones gastrointestinales y respirato-
rias. Posterior a la recomendacion de la OMS, se
han realizado evaluaciones para establecer la se-
guridad; en un estudio en Bangladesh,'® se ob-
servd que en un aho, de 20 246 nihos que reci-
bieron zinc y se registraron los efectos adversos,
21.8% presentaron regurgitaciones o vomito, pero
en mas de 90% se presentd en sd6lo una ocasidon y
ning(n niho requiri6 hospitalizacion por este efec-
to adverso.

En 2008 se publicd un meta-analisis que inclu-
yo 16 estudios de diarrea aguda y seis de diarrea
persistente.!” La duracion promedio de la diarrea
fue menor en pacientes que recibieron zinc com-
parado con placebo. En general, el efecto se ob-
servoO al tercer dfa en los casos de diarrea persis-
tente. Los pacientes que recibieron zinc tuvieron
18.8 y 12.5% de reduccion en la frecuencia, y 15%
reduccion en la duracion, en comparacion con
placebo. Hubo mayor frecuencia de vomito en los
nihos que recibieron zinc en comparacion con el
grupo placebo.

El zinc también se ha utilizado en combinacion
con suplemento de vitamina A para parasitosis
intestinales. Un estudio que se efectud en México

con ninhos de zonas periurbanas, asigno a los suje-
tos a uno de cuatro grupos: vitamina A cada dos
meses, un suplemento diario de zinc, una combi-
nacion de vitamina A y zinc o placebo, el segui-
miento se efectud durante un ano.” Los resulta-
dos mostraron que el suplemento de zinc y
vitamina A redujo la incidencia de infecciones por
Giardia lamblia, pero la suplementacion con zinc
incrementd la incidencia de Ascaris lumbricoides,
y redujo la incidencia de diarrea asociada a Enta-
moeba histolytica.

Las medidas que se recomiendan en forma ge-
neralizada para los paises en desarrollo con la fi-
nalidad de disminuir la mortalidad y morbilidad
asociada a diarrea aguda, requieren de evaluacio-
nes peridodicas para registrar efectos adversos, es-
tablecer el costo-beneficio, y la reduccion real del
efecto, una vez que se emplea de manera estanda-
rizada.

En ningin momento se puede considerar que
los suplementos sustituyen a las practicas habitua-
les de rehidratacion oral y de la educacion a los
padres para evitar las complicaciones.

Antes de emplear los suplementos disponibles
en el mercado (probioticos, prebidticos, micro-
nutrimentos), es necesario que el médico revise
cuidadosamente las formulaciones, presentacion,
control de calidad, y efectos adversos registrados,
para que elija el suplemento con la mayor eficacia
de acuerdo al tipo de paciente, anticipe los efec-
tos adversos y pueda detectar las complicaciones
oportunamente.
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