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Los probiéticos pueden reducir la cantidad de nifios diagnosticados con al menos una infeccién respi-
ratoria de vias superiores (IVRS) en aproximadamente un 21%; probablemente, pueden reducir el nu-
mero de nifios diagnosticados con al menos tres IVRS en alrededor del 38%; pueden reducir la tasa de
incidencia (nimero de casos nuevos durante un periodo de tiempo especifico) de IVRS en alrededor del
18%; probablemente, pueden reducir el nimero de nifios que usaron antibiéticos para las IVRS en
aproximadamente un 22%; y es posible que no aumenten la cantidad de personas que experimentaron
efectos secundarios (cualquier dafio). La evidencia que muestra una disminucién en el nimero de nifios
que faltan a la guarderia o a la escuela debido a las VRS agudas con probiéticos es muy incierta.
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Prolonged administration of probiotics may decrease the frequency
of respiratory infections

Probiotics can reduce the number of children diagnosed with at least one upper respiratory infection
(URTI) by approximately 21%; they can probably reduce the number of children diagnosed with at least
three IVRS by about 38%; they can reduce the incidence rate (number of new cases during a specified
period of time) of URTIs by about 18%; they can probably reduce the number of children using antibiot-
ics for URTIs by about 22%; and the number of people experiencing side effects (any harm) may not
increase. The evidence showing a decrease in the number of children missing daycare or school due to
acute URTIs with probiotics is very uncertain.

Abstract
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ORIGINAL

Objetivo: evaluar la efectividad y seguridad de los

ZhaoY, Dong BR, Hao Q. Probiotics for preventing  probidticos, en comparacion con placebo o ningun
acute upper respiratory tract infections. Cochrane  tratamiento, en la prevencion de infecciones agu-
Database Syst Rev. 2022;8(8):CD006895. das de las vias respiratorias superiores (IVRS) en

personas de todas las edades, con riesgo de infec-
ciones agudas de las vias respiratorias superiores.

Este articulo se publica simultaneamente con la revista electronica Evidencias en Pediatria (www.evidenciasenpediatria.es).

Como citar este articulo: Flores Villar S, Cuestas Montafiés EJ. La administracidn prolongada de probiéticos podria disminuir la frecuencia de
infecciones respiratorias. Rev Pediatr Aten Primaria. 2023;25:193-6.
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Disefo: revision sistematica y metanalisis.
Fuentes de datos: se realizaron busquedas en el
registro Cochrane Central (hasta 2022), MEDLINE
(1950-2022), Embase (1974-2022), Web of Science
(1900-2022), la base de datos de literatura biomé-
dica china (1978-2022), la base de datos de litera-
tura cientifica popular de medicina china (2000-
2022), la base datos del Colegio Médico de Beijin
(1981-2022), el Registro Internacional de Ensayos
Clinicos de la OMS Yy ClinicalTrials.gov para ensayos
finalizados y en curso hasta 2022.

Seleccion de estudios: se incluyeron ensayos con-
trolados aleatorios (ECA) que compararon probidti-
cos con placebo o ninguin tratamiento para preve-
nir IVRS agudas. Los participantes fueron nifios,
adultos o ancianos de la comunidad, centros asis-
tenciales, escuelas u hospitales. Los resultados
principales fueron el nimero de participantes diag-
nosticados con IVRS (al menos un evento y al me-
nos tres eventos), la tasa de incidencia (niimero de
casos/personas afio) de IVRS agudas y la duracion
media de un episodio de IVRS. Los resultados se-
cundarios fueron el nimero de participantes que
se ausentaron del centro de cuidado infantil, la es-
cuela o el trabajo debido a IVRS agudas; el nimero
de participantes que usaron medicamentos pres-
critos (antibiéticos) para IVRS agudas; y el nimero
de participantes que experimentaron al menos un
evento adverso de los probiéticos. Se excluyeron los
estudios que no especificaron las infecciones respi-
ratorias agudas como “superiores”; estudios con
mas del 50% de los participantes vacunados contra
influenza u otras IVRS agudas en los ultimos 12
meses; y estudios con proporciones significativa-
mente diferentes de participantes vacunados entre
el grupo de probidticos y el grupo de control.

Dos revisores evaluaron de forma independiente la
calidad metodoldgica, utilizando los criterios esta-
blecidos en el Manual Cochrane para Revisiones
Sistematicas de Intervenciones. De 1731 referen-
cias se evaluaron 86 articulos completos, quedan-
do excluidos 63.

Extraccion de los datos: los datos se analizaron por
intencion de tratar y por protocolo, y se utilizé un
modelo de efectos aleatorios. Los resultados se ex-
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presaron como riesgo relativo (RR) para datos dico-
témicos y como diferencias de medias (DM) para
los datos continuos, ambos con intervalos de con-
fianza al 95% (IC 95). La evidencia se evalué me-
diante el enfoque GRADE. Se realizé estudio de
heterogeneidad, se evalud el sesgo de publicacion
y se hizo analisis de sensibilidad. Dos revisores eva-
luaron de forma independiente la elegibilidad de
los ensayos y extrajeron los datos mediante la me-
todologia Cochrane estandar.

Resultados principales: se incluyeron 23 ECA indi-
viduales y uno grupal con un total de 6950 partici-
pantes. Un ensayo informo un 22,5% de partici-
pantes vacunados contra la gripe en los Gltimos 12
meses, y un 25,4% de participantes vacunados
contra la gripe durante la intervencion. Era mas
probable que los probidticos se administraran con
alimentos a base de leche en los ninos. La mayoria
de los estudios utilizaron uno o dos (por ejem-
plo, Lactobacillus plantarum HEAL9, Lactobacillus
paracasei [8700:2 0 N1115]) y 10° 0 10** unidades
formadoras de colonias (UFC)/dia de probiéticos
durante mas de tres meses.

Se encontro que los probidticos pueden reducir el
numero de nifos participantes diagnosticados con
IVRS (al menos un evento) (RR: 0,72; IC 95: 0,58 a
0,89; p = 0,003; n = 2512); probablemente pueden
reducir el nimero de participantes diagnosticados
con IVRS (al menos tres eventos) (RR: 0,59; IC 95:
0,38 a0,91; p = 0,02; 4 estudios, 763 participantes;
evidencia de certeza moderada); pueden reducir la
tasa de incidencia de IVRS (razdn de tasas 0,82;
IC95:0,73 a2 0,92; p=0,001; 12 estudios, 4364 par-
ticipantes; certeza baja evidencia); probablemente
pueden reducir el nimero de participantes que usa-
ron antibiodticos prescritos para las IVRS agudas
(RR: 0,58; 1C 95: 0,42 a 0,81; p=0,001; 6 estudios,
1548 participantes; evidencia de certeza modera-
da); y puede que no aumente el nimero de partici-
pantes que experimentaron al menos un evento
adverso (RR:1,02;1C95:0,90a 1,15; p =0,79; 8 estu-
dios, 2456 participantes; evidencia de certeza baja).
La evidencia que muestra una disminucion en el

numero de personas ausentes del centro de cuida-
doinfantil, la escuela o el trabajo debido a IVRS con
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probidticos es muy incierta (RR: 0,14;1C 95: 0,03 a
0,59; 1 estudio, 80 participantes; evidencia de cer-
teza muy baja). Los eventos adversos de los probié-
ticos fueron menores y mas comunmente gas-
trointestinales, como vomitos, flatulencia, diarrea
y dolor intestinal.

Conclusiones: se encontrd que los probidticos fue-
ron mejores que el placebo o ningun tratamiento
para prevenir las VRS agudas.

Conflictos de intereses: no existen.

Fuentes de financiacion: Chinese Cochrane Center,
West China Hospital of Sichuan University, Chinay
Editorial base and team of the Cochrane Acute
Respiratory Infections Group, Australia.

COMENTARIO CRITICO

Justificacién: |a evidencia fisiopatoldgica de la al-
teracion de la microbiota intestinal en los nifnos
con infecciones de vias respiratorias altas (IVRS)
recurrentes? justificaria el uso de probiéticos para
prevenir las VRS, provocadas en su mayoria por vi-
rus,y que duran entre 3y 7 dias.

Se realiza estudio de la reduccion del numero de
IVRS mediante el uso de probidticos como trata-
miento preventivo en la poblacion general®®. Se
consideran IVRS las siguientes situaciones: resfria-
do, gripe, sinusitis, rinitis y faringoamigdalitis; y
definida la sintomatologia como: fiebre, tos, odi-
nofagia, cefalea, congestion nasal, estornudos y
rinorrea.

Validez o rigor cientifico: dos revisores evaluaron
de forma independiente la elegibilidad de los ECA
y extrajeron los datos mediante la metodologia es-
tandar de procedimiento de Cochrane (objetivos
de revision bien definidos, busqueda bibliografica
exhaustiva, criterios de inclusién y exclusion de es-
tudios, evaluacion de los estudios incluidos y ana-
lisis de los resultados).

Se analizaron los datos por intencién de tratary
por protocolo, utilizando un modelo de efectos
aleatorios, expresando los resultados como ries-
go (RR) para los resultados dicotomicos y diferen-
cias de medias (DM) para los resultados conti-

nuos, ambos con intervalos de confianza (IC) del
95%, evaluando la evidencia mediante el enfo-
que GRADE.

En el diagrama de flujo para la seleccion, de 2748
estudios inicialmente, se seleccionaron aquellos
que cumplian los criterios de inclusion correspon-
dientes a ECA doble ciego, hasta llegar a 23 selec-
cionados finalmente, de los cuales 13 estaban fo-
calizados en la edad pediatrica (entre 1 mesy 11
anos de edad), y 10 recibieron recursos econémi-
cos de las companias que produjeron los probioti-
cos a estudio.

De los 13 ensayos focalizados en la edad pediatri-
ca, 6 mostraron que los probidticos fueron efecti-
vos comparados con placebo para prevenir VRS,
reducir el nimero de episodios de IVRS, los dias de
duracion del episodioy el consumo de antibioticos.

Importancia clinica: si se cuantifica el beneficio del
uso del probidtico diario con respecto a placebo o
ningun tratamiento, si que existe un beneficio (ver
resumen estructurado), aunque es escasoy no en
todos los ECA analizados por Cochrane.

Comparando los metanalisis realizados hasta fe-
cha sobre este aspecto, cabe destacar que ante-
riormente se ha comprobado que el Unico probio-
tico que tiene cierto efecto reductor en la duracion
de los IVRS es el Lactobacillus rhamnosus GG, con
una magnitud clinica escasisima, que no llega a un
dia de diferencia de media®.

Por otro lado, la utilidad de los probioticos no sig-
nifica que el coste-beneficio esté a favor de su uso
general; deberia seleccionarse la poblacién mas
sensible para aplicar su uso preventivo, dado que el
coste economico no seria despreciable para las fa-
milias y el sistema sanitario, y los VRS no son, en
término general, enfermedades graves.

Por ello, serian convenientes mas ECA para dirimir
las ventajas de los probidticos en grupos de pobla-
cion sensibles a padecer mas IVRS y complicacio-
nes secundarias debido a determinadas circuns-
tancias, como enfermedades asociadas; y, en
segundo lugar, se necesitarian estudios especificos
de coste-beneficio si se aplicara de forma general
en la poblacion.
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Aplicabilidad en la practica clinica: los probiéticos
pueden reducir la cantidad de nifios diagnostica-
dos con al menos una IVRS en aproximadamente
un 21%; probablemente, pueden reducir el nime-
ro de ninos diagnosticados con al menos tres IVRS
en alrededor del 38%; pueden reducir la tasa de
incidencia (numero de casos nuevos durante un
periodo de tiempo especifico) de IVRS en alrededor
del 18%; probablemente, pueden reducir el nume-
ro de ninos que usaron antibidticos para las IVRS
en aproximadamente un 22%; y es posible que no
aumenten la cantidad de personas que experi-
mentaron efectos secundarios (cualquier dafio)®.
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La evidencia que muestra una disminucion en el
numero de ninos que faltan a la guarderia o a la
escuela debido a las IVRS agudas con probidticos
es muy incierta’.
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