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Abril 2015- Sintesis rapida de evidencia

i Cudl es el impacto de incorporar probidticos
a la leche de formula en la salud de lactantes
y ninos no prematuros?

Mensajes clave

e Eluso de probioticos seria beneficioso para el tratamiento y prevencion de en-
fermedades gastrointestinales en infantes y nifios, no obstante no es claro su
impacto sobre algunas de estas enfermedades (Diarrea del Viajero, Enteritis Ne-
crotizante, entre otras).

e Los probioticos tiene un efecto beneficioso en la frecuencia y duracion de infec-
ciones agudas respiratorias altas en nifios. Sin embargo, los resultados analiza-
dos presentan una alta heterogeneidad

e lasuplementacion de la alimentacion con probioticos produce una disminucion
de la incidencia y gravedad de la dermatitis atopica en nifios. La evidencia en la
prevencion de otras enfermedades alérgicas no es clara.

¢ No esta claro si hay un efecto significativo en el crecimiento de infantes alimen-
tados con leche de formula suplementada con probioticos.

e la escasa evidencia disponible muestra que la suplementacion de la alimenta-
cion con probioticos no produciria efectos adversos.

e Pese al posible efecto que pudiese tener el financiamiento por parte de la indus-
tria en la calidad metodoldgica y efecto clinico de los ensayos clinicos controla-
dos, no existiria una asociacion significativa de sesqo de resultados en compara-
cién con estudios financiados con otro tipo de fuentes (Gobierno, ONGs, etc).

Este documento se

encuentra disponible en
EVIPNET Chile (evipnet.minsal.cl)

iQué es una sintesis rapida
de evidencia?

Es una recopilacion de la evidencia
disponible para evaluar la pertinencia
de una intervencion que se realiza en
un plazo no mayor a 15 dias habiles

' .
* Este resumen incluye:

— Introduccion: Contextualizacion del
problema.

— Principales hallazgos: Evidencia que
aporta argumentos para la toma de
decisiones

— Nota sobre la calidad de la evidencia
Breve nota describiendo el status en
cuanto a los posibles conflictos de
interés en el drea.

X No incluye:

— Recomendaciones explicitas para
detallar el desarrollo de una politica
publica

— Consideraciones en la
implemetacion, tales como precio,
marcos requlatorios, impacto en
equidad, etc.

— Analisis detallado sobre experiencias
internacionales y legislacion
comparada.

— Datos de la realidad del pais en esta
area

— Listado de stakeholders clave en el
drea

El resumen utiliza 13
revisiones sistematicas

Tiempo utilizado para
preparar esta sintesis:
10 dias habiles

{Quién solicito este
resumen?

Esta sintesis fue solicitada por el
Departamento de Nutricion y

Alimentos; DIPOL del Ministerio de
Salud de Chile.
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Introduccion

El termino probiotico comprende un amplio ndmero de bacterias y otros microorganis-
mos Vivos, los cuales administrados en determinadas cantidades como suplemento ali-
menticio, pueden entregan un beneficio fisioldgico a las personas que los ingieren (Ej.
Mejorar respuesta inmune, favorecer el crecimiento en nifios, etc.). Aunque los meca-
nismos celulares por los cuales se producen estos efectos atin estdn por descubrirse, su
aplicacion en muchos ambitos de la salud es prometedora.

Dada la amplia diversidad existente de probioticos y las distintas formas y dosis de ad-
ministracion, es esencial conocer en detalle la evidencia cientifica disponible con el ob-
jetivo de determinar con claridad los beneficios sanitarios y los potenciales efectos ad-
versos que su administracion pudiese generar en la poblacién. Especificamente en este
punto, el grupo de los nifios es de particular interés ya que un niimero creciente de for-
mulas se estan suplementando con probioticos a pesar de la incertidumbre existente de
su eficacia.

El objetivo de este resumen de [a evidencia es describir los principales resultados cienti-
ficos relativos al efecto clinico de la suplementacion alimentaria con probioticos, entre-
gando una vision mas detallada en la poblacién infantil y los potenciales efectos adversos
que pudiesen derivarse de la ingesta de probioticos a través de formulas alimenticias.

{Para quién es este resu-
men?

Personas tomando decisiones
sobre la requlacién de la cantidad

de probidticos en la leche de
formula.

iComo fue preparado este
resumen?

Utilizando palabras clave como
“Probidticos”, “Infantes”, “Nifios”y
“Leche de formula”, se busc en las
bases de datos PubMed, Cochrane
Library, PDQ Evidence, Health
System Evidence y Health Evidence
con el objetivo de identificar
revisiones sistematicas del tema.
Se seleccionaron preferentemente
las que se realizaron en los dltimos
5 afos y que abordaban
especificamente el impacto directo
en la leche de formula sobre nifios
no prematuros.

Objetivo de esta sintesis

Informar la toma de decisiones
respecto del efecto de una politica
para controlar el nivel de
probidticos de la leche de férmula
en nifos no prematuros. Se buscan
articulos que evalten el impacto
de una politica de estas
caracteristicas. Se presentan los
principales hallazgos encontrados,
junto a una breve nota sobre la
calidad de la evidencia utilizada.




Resumen de Hallazgos

Esta sintesis busca conocer el riesgo de incorporar probiéticos en la leche de formula en la salud de los nifios no prematuros.
Se compara la presencia de probidticos contra la ausencia de éstos. Adicionalmente, se incluyeron articulos que consideraban
la ingesta de probidticos en general, mientras que se excluyeron los que no tenian como poblacion objetivo a nifios o
lactantes. Se excluyeron articulos que mencionaban pre o simbiéticos.

Se encontraron 13 revisiones sistematicas realizadas entre los afios 2007 y 2013. Pese a que algunos estudios incluyen
poblacion adulta, los resultados aqui reportados corresponden tnicamente a infantes o nifios.

| Se sefialan los resultados que no son estadisticamente significativos (p>0.05) en este color ‘

Hallazgo 1 - Efecto de probioticos en enfermedades gastro-intestinales

= Eluso de probioticos seria beneficioso para el tratamiento y prevencion de enfermedades gastrointestinales en in-
fantes y ninos.

Las enfermedades consideradas en el estudio incluyeron diarrea infecciosa, sindrome de intestino irritable, helicobacter
pylori, enfermedad por clostridium difficile entre otras. No se observé un efecto en las enfermedades Diarrea del Viajero y
Enteritis Necrotizante. El efecto de algunas especies especificas de probiotico adn no es claro.

Ref Poblacion  Intervencion Comparador  Indicador Resultado 1€ 95%
[1] Infantes Ingesta de probidticos que inclu- | placebo o sin | Prevencién y trata- | RR=041 | 0.27/0.62

yen entre otros Lactobacillus, terapi .
.~ . . erapia miento de enfermeda-
Nifos Bifidobacterium, Saccharomyces, P RR=0,36 0.24/0.55

Streptococcus, Enterococcus des gastrointestinales

= Eluso de probioticos reduce la duracion de diarrea y fiebre en niiios

Ref Poblacion Intervencion Comparador  Indicador Resultado  1C 95%

2] Nifios Ingesta de probidticos por al me- | Placebo Duracién de la diarrea Dif. Medias | -0.94/-0.38
nos 7 dias, que incluyd variedades -0.66
de Lactobacillus, Bifidobactriumyy Duracion de la fiebre Dif. Medias | -0.34/-0.02
Saccharomyces entre otros. -0.18

= lasuplementacion con probioticos seria beneficioso para el tratamiento de célicos en nifios, mientras que no tendria
un impacto significativo en la duracion del llanto.

Ref Poblacion Intervencion Comparador  Indicador Resultado  1C95%
[3] Nifios Suplementos de probioticos Simeticona o | Minutos de llanto en un | Dif. Medias | -59,9 /52,2
Placebo plazo de 7 dias -56.03

Exito de tratamientode | RR=0,06 | 0,01a0,25
colicos




Hallazgo 2 - Efecto de probioticos en enfermedades respiratorias

= los probioticos tiene un efecto beneficioso en la frecuencia y duracion de infecciones agudas respiratorias altas en
ninos.

Los resultados analizados presentan una alta heterogeneidad derivada de los diferentes tipos de probioticos y participantes
considerados en los meta-analisis[4].

Poblacion Intervencion Comparador  Indicador Resultado  IC95%

[5] Nifios y adultos | Suplemento de probioticos, | Placebo o sin | #de participantesconal | OR=0,58 0.36/0.92;

sanos sin vacu- | individual o en mezcla por | tratamiento menos 1 episodio de en-
nas en los ulti- | al menos 7 dias fermedades respirato-
mos 12 meses rias agudas altas

#de participantes conal | OR=0,53 0.36/0.80
menos 3 episodios de
enfermedades respira-
torias agudas altas

# de episodios de enfer- | RR=0,88 0,81/0,96
medades respiratorias

agudas altas por afio
# de participantes que | OR=0,67 0,45/0,98
usa antibidticos para

episodios de enferme-
dades respiratorias

agudas altas

Hallazgo 3 - Efecto de probioticos en enfermedades relacionadas con el sistema inmune

= lasuplementacion de la alimentacion con probioticos produce una disminucion de la incidencia y gravedad de la
dermatitis atopica en nifos.

El efecto estaria influenciado por tipo de procesamiento de las formulas (Ej. Hidrolizada o Parcialmente Hidrolizada) y el
tipo de probiotico. No esta claro si este efecto se mantiene en el tiempo por falta de estudios con sequimientos prolongados.

Poblacion Intervencion Comparador  Indicador Resultado  I1C95%
[6] Infantes, madres | Suplemento probiotico Placebo o sin | Frecuencia de dermati- | RR=0,51 0.32/0.84

amamantando o tratamiento tis atdpica en infantes

embarazadas

= las madres que toman probioticos generan un efecto protector del para prevenir eczema en los nifios.

El efecto se observd sdlo cuando la bacteria usada correspondid a una mezcla de nonspore lactobacilli and bifidobacteria.
Se observa un alto grado de heterogeneidad en el analisis (12=57%)



[7]

Poblacion

Embarazadas,
madres  ama-
mantando y ni-

nos

Intervencion
Probioticos sin distincion
del tipo de bacteria admi-
nistrados a sus madres o a
ellos mismos

Comparador

Placebo

Indicador

Incidencia de eczema
en nifos menores de 2
anos

Resultado

RR=0,69

IC 95%
0,62/0,78

= Suplementacion pre y postnatal de probioticos reduce el riesgo de sensibilizacion atopica en nifos, mientras que no

esta claro su beneficio sobre enfermedades alérgicas.

El efecto dependeria del tipo de probiotico y tiempo en que se suplementa la alimentacion.

Poblacion

Intervencion

Comparador

Indicador

Resultado

1C 95%

meses de vida
sin anteceden-
tes de enferme-
dades alérgicas

parada

sensibilidad alimenta-
ria (sintomas gastroin-
testinales)

[8] Nifios sin ante- | Suplementos probioticos in- Placebo Riesgo de sensibiliza- | RR=0,88 0.78/0.99
cedentes de en- | dividuales o mixtos admi- cion atdpica con suple-
fermedades ato- | nistrados en los periodos pre mentacion prenatal

(8] picas entre su | o postnatal durante el ler Riesgo de sensibiliza- | RR=0,86 0.75/0.98
nacimiento y los | afios de vida cion atdpica con suple-
18 afos mentacion postnatal

[9] Infantes alimen- | Probioticos agregados a le- | Placeboosin | Incidencia de todas las | RR=0,90 0,75/1,08
tados de forma | che humana o formula, tratamiento enfermedades alérgi-
enteral durante | agregados en su procesa- cas

[9] los primeros 6 | mientoodadosenforma se- Incidencia de hiper- | RR=1,04 0,27/4,03

Hallazgo 4 - Efecto de probioticos en crecimiento

= No esta claro si hay un efecto significativo en el crecimiento de infantes alimentados con leche de formula suple-

mentada con probioticos.

El efecto pareciera estar asociado al tipo de probiotico utilizado (Lactobacillus rhamnosus GG - LGG), la dosis establecida,
el tipo de formula (formula acidificada) y la duracion de la intervencion.




Poblacion Intervencion Comparador Indicador Resultado IC 95%
[10] Infantes reci- Suplemento probiotico en Formula sin su- | Ganancia de peso Dif. Medias= | -0,70/2,63
biendo formula | formula con una dosis que | plemento pro- 0,96gr/dia
vario entre 106 a 10° biotico Ganancia de Altura Dif Medias=- | -1,32/0,53
UFC/gr entregada entre 4 0,39mm/mes
semanas a 7 meses Perimetro craneano | Dif Medias = -0,17/1,30
0,56mm/mes
Ganancia de peso Dif en cambio | 0,24/0,42
con LGG después de | en score de
3 meses desviacion
estdndar =
0,33
[11] Infantes reci- Suplemento probiotico en- | NA Ganancia de peso Diferencia de | -2,57/4,09
biendo exclusi- | tregado en un periodo va- medias =
vamente for- riable de 14 dias a 7 meses. 0,76 gr/dia
mula

Hallazgo 5 - Seguridad de los probioticos

= laescasa evidencia disponible muestra que la suplementacion de la alimentacion con probioticos no produciria efec-
tos adversos.

Algunos de los efectos adversos descritos corresponderian a vomitos, flatulencia y aumento de la irritabilidad. En general
muchos probioticos (individuales o en preparaciones mixtas) han demostrado su uso seguro en pacientes de distintos rangos
de edad que reciben soporte nutricional[12].

IC95%
037/2,28

Resultado
OR=0,92

Indicador
Efectos Adversos

Intervencion

Comparador

Poblacion
[5] Nifios y adultos

Suplemento de probioticos, | Placebo o sin

sanos sin vacu- | individual o en mezcla por | tratamiento

nas en los dlti- | al menos 7 dias

mos 12 meses.




Nota sobre la calidad de la evidencia utilizada

No se observa una asociacion significativa entre el sesgo en la calidad metodoldgica y los resultados de ensayos clinicos
controlados sobre formulas suplementadas con probioticos y el financiamiento realizado por la industria de alimentos.

Si bien es preferible que la evidencia cientifica disponible se base en investigacion realizada de forma independiente, finan-
ciada por organismos sin fines de lucro nacionales o internacionales, una revisién sistematica que analiz6 la influencia del
financiamiento de la industria alimentaria en el efecto clinico y calidad metodoldgica en ensayos clinicos controlados de
simbioticos, probioticos y prebiodticos en formulas infantiles, demostrd que no existié una asociacion significativa de sesgo
de resultados en comparacion con estudios no financiados por la industria alimentaria.

Los valores p Chi-square para ganancia de peso, ganancia de talla y perimetro craneano, tomando como referencia los estu-
dios financiados por la industria, fueron de 0,309, 0,667 y 0,712 respectivamente. Una situacion similar se observé al analizar
la tolerancia a distintos tipos de sintomas (Ej. Cdlicos, vdmitos, etc), caracteristicas de las deposiciones y estado de la micro-
flora intestinal[13].



Informacion Adicional

Citacion sugerida
Victor Zdrate, Cristian Mansilla. ; Cudl es el impacto de incorporar probiéticos a la leche de férmula en la salud de lactantes y nifios no
prematuros? Abril 2015. EVIPNet Chile; Ministerio de Salud, Gobierno de Chile.

Palabras Clave
Probiotics; Infant formula; Milk formula; Supplementation; Johnsonii; Rapid Response synthesis.

Referencias

[1] M. L Ritchie and T. N. Romanuk, “A meta-analysis of probiotic efficacy for gastrointestinal diseases.,” PLoS One, vol. 7, no. 4, p.
34938, Jan. 2012.

[2] P.Salari, S. Nikfar, and M. Abdollahi, “A meta-analysis and systematic review on the effect of probiotics in acute diarrhea.,”
Inflamm. Allergy Drug Targets, vol. 11, no. 1, pp. 3-14, Feb. 2012.

[3] ]. Anabrees, F. Indrio, B. Paes, and K. AlFaleh, “Probiotics for infantile colic: a systematic review,” BMC Pediatr., vol. 13, no. 1, p.
186, Jan. 2013.

[4] E. K. Vouloumanou, G. C. Makris, D. E. Karageorgopoulos, and M. E. Falagas, “Probiotics for the prevention of respiratory tract
infections: a systematic review.,” Int. J. Antimicrob. Agents, vol. 34, no. 3, pp. 197.e1-10, Sep. 2009.

[5] Q.Hao,Z. Lu, B.R. Dong, C. Q. Huang, and T. Wu, “Probiotics for preventing acute upper respiratory tract infections.,” Cochrane
database Syst. Rev., no. 9, p. CD006895, Jan. 2011.

[6] N.Foolad, E. A. Brezinski, E. P. Chase, and A. W. Armstrong, “Effect of nutrient supplementation on atopic dermatitis in children:
a systematic review of probiotics, prebiotics, formula, and fatty acids.,” JAMA dermatology, vol. 149, no. 3, pp. 350-5, Mar.
2013.

[71 D.Dang, W.Zhou, Z. ). Lun, X. Mu, D. X. Wang, and H. Wu, “Meta-analysis of probiotics and/or prebiotics for the prevention of
eczema.,” /. Int. Med. Res., vol. 41, no. 5, pp. 1426-36, Oct. 2013.

[8] N.Elazab, A. Mendy, |. Gasana, E. R. Vieira, A. Quizon, and E. Forno, “Probiotic administration in early life, atopy, and asthma: a
meta-analysis of clinical trials.,” Pediatrics, vol. 132, no. 3, pp. e666-76, Sep. 2013.

[9] D.A. Osbornand). K. Sinn, “Probiotics in infants for prevention of allergic disease and food hypersensitivity.,” Cochrane database
Syst. Rev., no. 4, p. CD0O06475, Jan. 2007.

[10] H.Szajewska and A. Chmielewska, “Growth of infants fed formula supplemented with Bifidobacterium lactis Bb12 or
Lactobacillus GG: a systematic review of randomized controlled trials,” BMC Pediatr., vol. 13, no. 1, p. 185, Jan. 2013.

[11] M. N. Mugambi, A. Musekiwa, M. Lombard, T. Young, and R. Blaauw, “Synbiotics, probiotics or prebiotics in infant formula for full
term infants: a systematic review.,” Nutr. /., vol. 11, p. 81, Jan. 2012.

[12] K. Whelan and C. E. Myers, “Safety of probiotics in patients receiving nutritional support: a systematic review of case reports,
randomized controlled trials, and nonrandomized trials.,” Am. J. Clin. Nutr., vol. 91, no. 3, pp. 687-703, Mar. 2010.

[13] M. N. Mugambi, A. Musekiwa, M. Lombard, T. Young, and R. Blaauw, “Association between funding source, methodological
quality and research outcomes in randomized controlled trials of synbiotics, probiotics and prebiotics added to infant formula:
a systematic review.,” BMC Med. Res. Methodol., vol. 13, p. 137, Jan. 2013.



