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Resumen

La diarrea aguda es la enfermedad mas comun que afecta a los viajeros, principalmente aquellos que
se dirigen a regiones de alto riesgo. El uso de probidticos podria prevenir su aparicion, sin embargo, los
datos que apoyan su uso no son consistentes y no se recomiendan en las guias clinicas actuales.
Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante bdsquedas en multiples bases
de datos, identificamos cuatro revisiones sistematicas que en conjunto incluyen siete estudios
aleatorizados pertinentes a esta pregunta. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los
resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que los probidticos podrian prevenir la diarrea del

viajero, pero la certeza de la evidencia es baja.

Problema

La diarrea aguda es la enfermedad mas comun que afecta
a los viajeros que se dirigen a zonas de riesgo. Aunque las
medidas preventivas relacionadas con la higiene han
reducido el riesgo en muchos destinos, éste sigue siendo
alto en otros [1].

El uso de probidticos en la profilaxis de diarrea del viajero
parece atractivo por sus efectos sobre la flora intestinal y
la reduccién de la colonizacidon por bacterias patdgenas,
ademas de su seguridad. Sin embargo, los datos que
apoyan su uso no son consistentes [2].

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

o Los probioticos podrian prevenir la diarrea del viajero, pero la certeza de la evidencia es baja.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cuadl es la evidencia. Encontramos cuatro revisiones sistematicas [3],[4]1,[5],[6] que
Véase matriz de evidencia en incluyen siete estudios controlados aleatorizados [7],[8],[9],[10],
Epistemonikos mas abajo. [117,[12],[13].

Se incluyeron sélo pacientes adultos en tres estudios [7],[11],[13].
En un estudio se incluyeron pacientes entre 10 y 80 afios [10]. En
tres estudios no se especificé el rango etario [8],[9],[12].

Los pacientes que se incluyeron realizaron viajes hacia distintos

destinos:
Qué tipo de pacientes Desde el Reino Unido hasta Belice [7].
incluyeron los estudios Desde Austria hasta Turquia/Norte de Africa [8].

Desde Dinamarca a Egipto [9].

Desde Finlandia a Turquia [10].

Destino a climas calidos [12] no especificados.
Desde Estados Unidos a México [13].

En un estudio se define como destinos variados [11]

En los estudios se utilizaron distintos probidticos y en distintas dosis:

e Lactobacillus fermentum con dosis de 10! UFC al dia por tres
semanas o hasta que presentaban diarrea [7].

e Lactobacillus acidophilus 10! UFC al dia por tres semanas o hasta
que presentaban diarrea [7] (subgrupo del mismo estudio).

e  Saccharomyces boulardi en dosis de 5 X 10° y 2 X 101° por tres
semanas [8].

e Mezcla de L. acidophilus + L. bulgaricus + bifidobacterium
bifidum + streptococcus thermophilus en dosis de 3 x 10° por dos
semanas [9].

e Lactobacillus rhamnosus GG 2 x 10° bacterias por dia por 1-2
semanas [10].

e Lactobacillus rhamnosus GG en dosis de 20 x 10°UFC al dia por 1-
3 semanas [11].

e  Saccharomyces cereviciae en dosis de 2,5 x 10° 0 5 x
10° y Lactobacillus acidophilus 2 x 108 o 2 x 10°durante estadia
de viajeros (promedio 10 dias para Saccharomyces y 12 dias
para Lactobacillus) [12].

e Lactobacillus acidophilus + lactobacillus bulgaricus 30 x 107 a 60
x 107 lactobacillus por tableta, cuatro tabletas en cada comida por
ocho dias y por 28 dias [13].

e Todos los estudios compararon contra placebo o tratamiento
estandar.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Se evaluo el desarrollo de diarrea durante el viaje, definida como mas
de tres deposiciones al dia por al menos dos dias o mas de cinco
deposiciones en 48 horas.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de los probidticos para prevenir la diarrea del viajero estd basada en
siete estudios aleatorizados que incluyen 4025 pacientes. Todos midieron el desenlace de presentar
diarrea durante el viaje, definida como mas de tres deposiciones al dia por al menos dos dias o mas
de cinco deposiciones en 48 horas.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e Los probidticos podrian prevenir la diarrea del viajero, pero la certeza de la evidencia es baja.
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Probidticos para prevencion de diarrea del viaiero

Pacientes Viajeros
Intervencion Probidticos
Comparacion Tratamiento estandar

Efecto absoluto™®

SIN CON
probiéticos probidticos

Efecto Certeza de
relativo la evidencia
(IC 95%) (GRADE)

Desenlaces

Diferencia: Dabientes por 1000

Viaje a zona de alto riesgo™*

450 por 1000 | 347 por 1000

Diferencia: 103 pacientes menos por 1000
(Margen de error: 0 a 180 menos)

Viaje a zona de riesgo intermedio™*

RR 0,77 .
S 150 por 1000 | 115 por 1000 e ee;ca)g
Diferencia: 35 pacientes menos por 1000 1,00) ]

(Margen de error: 0 a3 60 menos)

Viaje a zona de bajo riesgo™*

50 por 1000 | 39 por 1000

Diferencia: 11 pacientes menos por 1000
(Margen de error: 0 a 20 menos)

Margen de error = Intervalo de confianza del $5%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN probiéticos estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo CON probiéticos (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su
margen de error).

** |os niveles de riesgo fueron obtenidos de una revision sistematica evaluando |z incidencia en
diferentes destinos [1].

* Se disminuyd la certeza de |a evidencia en un punto por alta inconsistencia (12=87%)
* Se disminuyd la certeza de la evidencia en un punto por imprecisién porque el intervalo de
confianza incluye la posibilidad de que exista poco o nulo efecto.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacidn entrega una muy buenaindicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

®2@0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustanaalmente distinto™ es moderada.

®200
Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustanaalmente distintoT es alta.

®000
Muy baja: La investigacidn no entrega una indicacién confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |la evidencia’ o 'confianza en los estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisién
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia presentada en este resiimen se aplica a personas que viajan a destinos
variados.

e Si bien los estudios utilizan distintos probidticos, la certeza global de la evidencia existente es
baja, por lo que con mayor razén no es confiable aventurar diferencias entre los diferentes
tipos de probiodticos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Soélo incluimos como desenlace critico para la toma de decisidn el desarrollo de diarrea, lo
cual en general coincide con lo realizado en las guias y revisiones identificadas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e No es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y riesgos debido a la
incertidumbre existente.

e Si el beneficio fuera real, existirian diferencias importante en zonas de distinto riesgo, por lo
que este balance variara caso a caso.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Los probidticos en general constituyen una intervencion aceptable y bien tolerada por los
pacientes, aunque se asocia a costos.

e Aquellos pacientes y tratantes que pongan mayor valor en un beneficio incierto
probablemente se inclinaran por la intervencion. Aquellos que pongan mas enfasis en la
certeza de la evidencia o en los costos probablemente se abstendran de su utilizacion.

e En cualquiera de los casos es particularmente importante informar sobre las limitaciones de
la evidencia existente.

Consideraciones de recursos

e El costo de los probidticos podria consituir un factor importante para la decision,
especialmente en situaciones en que los recursos son limitados.

e No es posible realizar un adecuado balance costo/beneficio debido a la incertidumbre
existente.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las revisiones sistematicas identificadas llegan a conclusiones diferentes, por lo que este
resumen concuerda parcialemente con ellas, en especial en reconocer que la evidencia
existente es limitada.

e La evidencia presentada en este resumen es concordante con una de las principales guias
clinicas, que realiza una recomendacién condicional en contra de su utilizacién, en base a
evidencia similar a la analizada en este articulo [14].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que futura evidencia cambie las conclusiones de este articulo es muy alta,
debido a la incertidumbre existente.

e Ninguna de las revisiones sistematicas identificadas esta suficientemente actualizada, por lo
que una nueva revision podria aportar mayores luces sobre este topico.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cudl se construyd la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Probidticos para la diarrea del viajero

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estén invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacidn a quienes toman decisiones en salud,

www.medwave.cl

mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).
Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.
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