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Se formula un escenario clinico en el que un bebé presenta célico del lactante (CL), cuestionando los
padres si la utilizacion de probiéticos podria ayudarles. El pediatra, tras elaborar la pregunta clinica es-
tructurada, realiza una busqueda bibliogréfica, encontrando dos estudios que abordan esta cuestion
concreta. Estos estudios concluyen que Lactobacillus reuteri (L. reuteri), comparado con simeticona o
placebo, parece eficaz para disminuir las horas de llanto de los nifios con CL. Pero el pediatra, tras
realizar la valoracion critica de estas dos publicaciones, llega a la conclusion de que las limitaciones
metodoldgicas de los estudios revisados no permiten establecer actualmente una recomendacién firme
para administrar preparados de L. reuteri como tratamiento del CL. Se recomienda proporcionar infor-
macion a los padres sobre el CL con el objeto de tranquilizarlos acerca de su evolucién. El consejo
adecuado proporcionado por un profesional sanitario es eficaz para disminuir la sintomatologia clinica
del nifio.
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In children with infantile colic, probiotics do not seem to reduce the duration
of crying

The clinical scenario of a baby with infant colic is described. The parents ask if a compound of probiotics
could be of help. The pediatrician produces a structured clinical question and then a bibliographic
search where he finds two articles of interest for this question. These papers conclude that Lactobacillus
reuteri (L. reuteri), compared to simethicone or placebo, seems effective in reducing the hours of crying
in children with infantile colic (IC). But the pediatrician, after doing the critical appraisal concludes that
the methodological limitations of the reviewed studies do not allow currently a strong recommendation
on giving preparations of L. reuteri as a treatment for IC. It is recommended to provide information to
parents on the IC in order to reassure them about their evolution. Appropriate advice provided by a
health professional is effective in reducing infant clinical symptoms.
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ESCENARIO CLINICO rios de llanto inconsolable, de unas cuatro horas de
duracién. Salvo este hecho, no refieren otros sinto-

Acuden a la consulta de un pediatra de Atencién mas. El nifio es alimentado con lactancia materna

Primaria los padres de un lactante de cuatrosema- ~ €xclusiva.

nas de edad. Refieren que desde hace unos diez  El pediatra explora al nino, sin encontrar ningun
dias el nifio presenta por las tardes episodios dia-  hallazgo patolédgico valorable. Tras la exploracion,

Este articulo se publica simultdneamente con la revista electronica Evidencias en Pediatria (www.evidenciasenpediatria.es).
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explica a los padres que puede tratarse de episo-
dios de cdlico del lactante (CL). Al escucharlo, la
madre refiere que una amiga suya tuvo un hijo con
el mismo problema y que su pediatra le prescribio
un preparado de Lactobacillus. Los padres le pre-
guntan a nuestro colega si este preparado podria
ayudar a su hijo. El pediatra les responde que lo
consultara y que cuando tenga una respuesta se
pondra en contacto con ellos.

PREGUNTA CLINICA

En nifios con CL, ¢los probioticos son eficaces para
disminuir la intensidad y la duracion del llanto?

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realiza la busqueda el 15 de enero de 2011.

Se efectud una busqueda en TRIP Database (térmi-
nos de busqueda: “infant colic”, “infantiles colic”,
“probiotics”, “lactobacillus”y en PubMed (utilizan-
do los descriptores “probiotics, “lactobacillus” y
“colic”), limitando la busqueda a metaanalisis y
ensayos clinicos aleatorios (ECA). Se recuperaron

dos estudios®?:

e SavinoF, Pelle E, Palumeri E, Oggero R, Miniero R.
Lactobacillus reuteri (American Type Culture Co-
llection Strain 55730) versus simethicone in the
treatment of infantile colic: a prospective rando-
mized study. Pediatrics. 2007;119:e124-30.

e Savino F, Cordisco L, Tarasco V, Palumeri E, Cala-
brese R, Oggero R, et al. Lactobacillus reuteri
DSM 17938 in infantile colic: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Pedia-
trics. 2010;126:€526-33.

RESUMEN ESTRUCTURADO
DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

Savino F, Pelle E, Palumeri E, Oggero R, Miniero R.
Lactobacillus reuteri (American Type Culture Co-
llection Strain 55730) versus simethicone in the
treatment of infantile colic: a prospective rando-
mized study. Pediatrics. 2007;119(1):e124-30.
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Objetivo: determinar si Lactobacillus reuteri (L. reu-
teri) mejora los sintomas del CL.

Disefio: ensayo clinico aleatorio (ECA) sin enmas-
caramiento.

Emplazamiento: consulta ambulatoria de un hos-
pital de Turin (Italia). Se obtuvo la muestra entre
abril de 2004 y mayo de 2005.

Poblacién de estudio: compuesta por 90 lactantes.
Criterios de inclusién: ninos de 21-90 dias de edad,
con peso entre 2500 y 4000 g con sintomas de CL
(> 3 horas de llanto, > 3 dias a la semana), con ini-
cio de la clinica 6 £ 1 dia, previos al reclutamiento.
Todos los nifios recibian lactancia materna exclusi-
va. Criterios de exclusion: evidencia clinica de en-
fermedad crénica o desorden gastrointestinal o si
habian recibido antibidtico o probidticos la sema-
na precedente al reclutamiento.

Intervencion: los lactantes se asignaron a dos gru-
pos de forma aleatoria: L. reuteri (n = 45) o simetico-
na (n =45). La dosis de L. reuteri era de 10% unidades
formadoras de colonias, administrado en cinco go-
tas, 30 minutos después de comer, una vez al dia. La
simeticona se administré en una dosis de 60 mg/dia
en 15 gotas, dos veces al dia, después de comer. Am-
bos tratamientos se dieron durante 28 dias. Se soli-
cit6 a las madres que siguieran una dieta exenta en
leche de vaca, y que evitaran sus derivados.

Medicion del resultado: la variable principal fue la
reduccion del tiempo promedio diario del llanto a
menos de tres horas/dia. Las variables secundarias
fueron la determinacion del nimero de responde-
dores versus no respondedores, entendiendo como
respondedor aquel en el que disminuyd en un 50%
el tiempo promedio diario de llanto. Los padres re-
gistraron en un diario el tiempo promedio de llan-
toy el numero de episodios de CL que aparecieron
desde el primer dia de reclutamiento. Cada pacien-
te fue examinado por el mismo pediatra los dias 1,
7,14,21y 28 de seguimiento.

Resultados principales: de 90 lactantes reclutados,
siete fueron excluidos. Las causas fueron: por inte-
rrumpir la lactancia materna (dos), por presentar
sintomas de reflujo gastroesofagico (dos), por no
completar el diario de registro (uno) y por pérdida
de varios datos (dos). Completaron el estudio 83
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nifos (41 del grupo L. reuteriy 42 del grupo simeti-
cona). Ninguno presento efectos adversos debidos
al tratamiento.

La mediana de tiempo promedio diario de Ilanto
fue similar para ambos grupos al inicio (grupo L.
reuteri: 197 minutos/dia; grupo simeticona: 197
minutos/dia). El dia 7 del tratamiento se encontro
una disminucion significativa en el grupo L. reuteri
(159 minutos/dia; rango: 54-211 minutos/dia
frente a 177 minutos/dia del grupo simeticona;
rango 38-241 minutos/dia; p = 0,005). El dia 28 de
tratamiento el tiempo promedio diario de llantoen
el grupo L. reuterifue de 51 minutos/dia (rango 26-
105 minutos/dia), comparado con 145 minutos/
dia (rango 70-191 minutos/dia) del grupo simeti-
cona. Ademas, ese dia, el 95% de los ninos del gru-
po L. reuteri fueron respondedores frente al 7% de
los del grupo simeticona.

Conclusion de los autores: L. reuteri (comparado
con simeticona) mejoré los sintomas de CL en pa-
cientes con lactancia materna exclusiva desde el
seéptimo dia de seguimiento, lo que sugiere que los
probidticos podrian tener un rol en su tratamiento.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacién: no descrita. El preparado
de Lactobacillus fue suministrado por BioGaia AB.

Savino F, Cordisco L, Tarasco V, Palumeri E, Cala-
brese R, Oggero R, et al. Lactobacillus reuteri
DSM 17938 in infantile colic: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Pedia-
trics. 2010;126(3):e526-33.

Objetivo: determinar la eficacia de L. reuteri en el
tratamiento del CL comparado con placebo y eva-
luar su relacion con la flora intestinal.

Disefio: ECA doble ciego controlado con placebo.

Emplazamiento: consulta ambulatoria de un hos-
pital de Turin (Italia) entre marzo de 2008 y agosto
de 2009.

Poblacion de estudio: compuesta por 50 lactantes.
Criterios de inclusion: lactantes con CL segun los
criterios de Wessel modificados (episodios de llanto
paroxistico, excesivo e irritabilidad > 3 horas al dia,

> 3 dias a la semana) que presentaran sintomatolo-
giaclinica la semana previa al reclutamiento. Debian
ser recién nacidos a término, con peso adecuado
para su edad gestacional, de edad comprendida en-
tre dosy 16 semanas al inicio del estudio y alimenta-
dos con lactancia materna exclusiva. Criterios de
exclusion: presencia de enfermedad cronica o altera-
ciones gastrointestinales, consumo de probidticos o
antibioticos la semana previa al inicio del estudio y
alimentacion mediante formulas artificiales.

Intervencion: los participantes se asignaron alea-
toriamente a dos grupos (25 a cada grupo), L. reu-
teri y placebo, que se administraron en forma de
cinco gotas al dia, 30 minutos antes de la lactancia,
por lamanana, durante 21 dias. El seguimiento fue
realizado por el mismo pediatra el dia 7 y 21 del
estudio. Las muestras de heces se obtuvieron al
inicio del estudio (dia 0) y al final (dia 21). Se deter-
mind la presencia en heces de L. reuteri. La presen-
cia de amonio en heces se estudié mediante test
enzimatico colorimétrico. Se indic6 a las madres
que evitaran ingerir leche de vaca durante la reali-
zacion del estudio. Se realizé un analisis mediante
intencion de tratar.

Medicién del resultado: |a variable principal fue la
reduccion del promedio de llanto < 3 horas al dia el
dia 21 de seguimiento. Los padres recogieron en un
diario el tiempo de llanto (minutos), las caracteris-
ticas de las heces y su frecuencia, y los efectos ad-
versos (estrefiimiento, vomitos y reacciones cuta-
neas). Las variables secundarias fueron: nimero de
respondedores los dias 7, 14 y 21 de seguimiento,
considerandose respondedor aquel nifio que pre-
sento un descenso en la media diaria del tiempo
de llanto de mas del 50%.

Resultados principales: hubo cuatro pérdidas en el
grupo placebo por fiebre (uno), fallo en la realiza-
cién del diario (dos) y reflujo gastroesofagico (uno).
Al inicio no habia diferencia en la mediana de
tiempo medio de llanto: 370 minutos/dia (grupo
intervencién) versus 300 minutos/dia (grupo pla-
cebo) (p=0,127). El dia 21 de seguimiento, el tiem-
po medio de llanto fue de 35 minutos/dia (rango
intercuartilico [RIQ]: 85 minutos) en el grupo de
intervencién frente a 90 minutos/dia (RIQ = 148
minutos) en el grupo placebo (p = 0,022). El dia 21
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el nimero de lactantes que lloraban > 180 minu-
tos al dia en el grupo intervencion fue de cuatro,
respecto a 12 en el grupo placebo (p = 0,009). El
numero de respondedores en el grupo interven-
cion respecto al grupo placebo fue, el dia 21 de se-
guimiento, de 24 versus 15 (p = 0,036).

Conclusiéon de los autores: L. reuteriDSM 17 938 en
dosis de 10® unidades formadoras de colonias al
dia en lactantes que se alimentan con lactancia
materna exclusiva mejora los sintomas del CL,
siendo bien tolerado y seguro.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: BioGaia AB.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el CL es una entidad clinica frecuen-
te. Su prevalencia se ha estimado en un 16% de
todos los lactantes®. Aunque no reviste gravedad,
la intensidad y duracion del llanto resulta preocu-
pante y molesta para muchos padres. Es, ademas,
un motivo de consulta frecuente que consume
tiempo y recursos sanitarios. Por este motivo, se
han realizado estudios sobre la eficacia de algunas
intervenciones (hidrolizados de proteinas de leche
de vaca, terapias conductuales...), con resultados
en general poco concluyentes”. Por ello es perti-
nente la realizacion de estudios que evalten la po-
sible utilidad de otras intervenciones, como es el
caso de los probioticos.

Validez o rigor cientifico: los dos ECA analizados
estan realizados por el mismo grupo investigador.
El primer estudio no fue enmascarado?, al poderse
diferenciar claramente las dos intervenciones
comparadas (L. reuteri y simeticona), hecho que
pudo ser fuente de sesgo. El segundo ECA fue do-
ble ciego y controlado con placebo. Sin embargo,
no parece que existiera ocultamiento de la secuen-
cia de aleatorizacion, al ser uno de los firmantes
deltrabajo el encargado de generar la lista de asig-
nacion aleatoria. Pese a que ambos estudios te-
nian la potencia estadistica suficiente para detec-
tar diferencias clinicamente importantes en la
variable de resultado principal, su pequeno tama-
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fio de muestra produjo desequilibrios en diversas
variables, alguna de las cuales (como la historia
familiar de atopia) podrian ser potenciales varia-
bles de confusion. Los autores, en el momento de
realizar el analisis estadistico, no aplicaron técni-
cas de analisis multivariante, que hubieran permi-
tido tener en cuenta este potencial efecto confu-
sor. La posible influencia sobre los resultados de la
recomendacion a las madres de excluir la leche de
vaca de su dieta tampoco es analizada. El ECA de
2010? estuvo financiado por la empresa producto-
ra del preparado de L. reuteri, que ademas fue la
encargada de proporcionar el preparado de este
probidtico en el primer ECA™. Todos los lactantes
participantes fueron alimentados con lactancia
materna exclusiva, lo que impide la generalizacion
de los resultados a otros nifos que reciban lactan-
cia mixta o leche de formula de forma exclusiva.
Por todo ello, los resultados de estos estudios de-
ben interpretarse con cautela.

Importancia clinica: si se asume que los resultados
del estudio de Savino et al.? son validos, seria preci-
so tratar a cuatro nifios con CL con L. reuteri (inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%]: 2 a 21) durante
21 dias para conseguir que uno respondiera a la
intervencion. Existen en la literatura médica algu-
nos estudios realizados en lactantes con CL en los
que el alivio del mismo fue una de las variables de
resultado secundarias evaluadas. Dupont et al.> no
encontraron diferencias en cuanto a la duracién
del llanto en nifios con CL que recibieron leche de
férmula suplementada con probiéticos. Kukkonen
et al®y Sazawal et al.’, que midieron la incidencia
de CLen nifos que recibieron suplementos de pro-
bidticos, no encontraron diferencias significativas
ni clinicamente importantes. Hasta la fecha no se
ha realizado ningln analisis de evaluacién econé-
mica sobre el tratamiento del CL con probioticos ni
tampoco estudios que determinen si el tratamien-
to con probiodticos disminuye el nimero de consul-
tas médicas.

Aplicabilidad en la practica clinica: con los datos
actualmente existentes, es prematuro concluir
que las cepas de L. reuteri estudiadas son realmen-
te eficaces para aliviar los sintomas del CL. Para
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poder determinar con mayor precision su efecto
serfan necesarios ECA independientes de la indus-
tria farmacéutica y que evaluaran, ademas de la
duracion del llanto, otras variables clinicamente
importantes, como la frecuentacion de los servi-
cios sanitarios. Ante un nifio con CL, una vez exclui-
das otras causas de llanto, es recomendable tran-
quilizar a los padres informandoles de que el nifno
se encuentra bien de salud y que el CL es un proce-
so transitorio que desaparece espontaneamente
con la edad. Este tipo de consejo, junto con otros
como coger al bebé en brazos, acunarlo o repartir
el tiempo de cuidado del bebé con otros miembros
de la familia, han mostrado alguna eficacia para
aliviar los sintomas del CL®.

RESOLUCION DEL ESCENARIO

Una vez revisados y evaluados los estudios dispo-
nibles, el pediatra pide a los padres que concierten
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