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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el tratamiento con Lactobacillus reuteri DSM 17938 no fue eficaz en
nifios con colicos del lactante alimentados al pecho o con férmula adaptada. Estos resultados difieren de estudios
previos mas pequefios con poblaciones seleccionadas y no apoyan una recomendacién general para el uso de pro-
bidticos para tratar los célicos del lactante.

Comentario de los revisores: los resultados de este estudio cuestionan la eficacia del Lactobacillus reuteri en el
tratamiento del célico del lactante. Por el momento, y hasta disponer de datos mds concluyentes, parece razona-
ble no incluirlos en nuestras recomendaciones para el manejo del célico infantil.

Palabras clave: probiéticos; Lactobacillus reuteri; lactancia materna; lactancia artificial; célico; lactante.

Does Lactobacillus reuteri have a role in the treatment of infantile colic?

Abstract

Authors’ conclusions: Lactobacillus reuteri DSM 17938 did not benefit a community sample of breastfed infants
and formula fed infants with colic. These findings differ from previous smaller trials of selected populations and do
not support a general recommendation for the use of probiotics to treat colic in infants.

Reviewers’ commentary: the results of this study question the efficacy of Lactobacillus reuteri in the treatment
of infants with colic. For now and until more conclusive data, it seems reasonable not to include probiotics in our

recommendations for the management of infantile colic.

Keywords: probiotics; Lactobacillus reuteri; breastfeeding; bottle feeding; colic; infant.

diagnosticados de cdlico del lactante (criterios de
Wessel). Se excluyeron a los nifios con peso al nacer
menor de 2500 g, fallo de medro, patologia grave, aler-
gia a las proteinas de la leche de vaca, no angloparlan-

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: conocer la eficacia del tratamiento con
Lactobacillus reuteri DSM 17938 (LR) en niflos menores

de tres meses con colicos del lactante alimentados con
lactancia materna (LM) o lactancia artificial (LA).

Disefo: ensayo clinico aleatorizado (ECA), controla-
do y doble ciego.

Emplazamiento: centros de Atenciéon Primaria y
Hospitalaria en Australia.

Poblacion de estudio: ciento sesenta y siete nifios
menores de tres meses alimentados con LM o LA
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tes, con ingesta de alimentos solidos, antibioticos o LR
al comienzo del estudio, o nifios con LM cuya madre
recibia LR al inicio del estudio. Los pacientes se asigna-
ron de forma aleatoria a un grupo de tratamiento con
LR (GT; n = 84) o a un grupo control que recibié pla-
cebo (GC; n = 82).

Intervencion: administracién de cinco gotas de LR
(0,2 x 108 unidades formadoras de colonias) o un pla-
cebo con igual aspecto y sabor, una vez al dia durante
un mes.
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Medicion del resultado: como variable principal se
considerd la duracion del llanto o episodios de irrita-
bilidad al mes del inicio del tratamiento. Como varia-
bles secundarias se consideraron la duracién del llanto
o irritabilidad, el nimero de episodios de llanto o irri-
tabilidad y la duracién del suefio a los 7, 14 y 21 dias,
al mes y a los 6 meses de vida; el estado de salud men-
tal de la madre, el grado de disfuncién familiar y la cali-
dad de vida ajustada (afios) de los padres al mes y a los
seis meses; el comportamiento del nifio a los seis
meses Yy la flora enterofecal y los niveles de calprotec-
tina fecal al mes de vida. Los datos se recogieron
mediante la escala validada Baby Day Diary. Se planifi-
c6 un andlisis de subgrupos para analizar las diferencias
entre nifos con LM y nifios con LA.

Resultados principales: al mes de tratamiento el
GT presenté 49 minutos por dia (min/d) mas de llan-
tolirritabilidad que el GC (diferencias de medias ajus-
tada [DMA]: 49 min/d; intervalo de confianza del 95%
(IC 95): 8 a 90; p = 0,02), predominando los episodios
de irritabilidad (DMA: 52 min/d.; IC 95: 19 a 84 ;p =
0,002) frente a los de llanto (DMA: -2 min/d;IC 95:-28
a 24) en todos los momentos de medicion de datos.
No hubo diferencias entre los grupos en relacion a las
variables secundarias estudiadas. Al analizar de forma
independiente los niflos con LM y con LA, no hubo
diferencias significativas entre el GT y el GC en los
pacientes con LM. En el grupo de los nifios con LA el
GT present6é una media de 78 min/d mas de llanto o
irritabilidad al mes (IC 95:25 a 132; p = 0,005) debido
principalmente a una mayor irritabilidad (DMA: 63
min/d; IC 95:21 a 104; p = 0,004).

Conclusion: el tratamiento con LR no es eficaz en
nifios alimentados con LA o LM con célicos del lactan-
te.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiaciéon: Georgina Menzies
Maconachie Charitable Trust. BioGaia proporcioné de
forma gratuita el tratamiento y el placebo. Calpro SA
proporcioné de forma gratuita los test de ELISA para
la determinacién de calprotectina.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el célico del lactante afecta al 20% de
los lactantes menores de tres meses. Es una patologia
incdmoda para el lactante, que alarma a los padres y
para la que hasta el momento no se ha encontrado
ningun tratamiento eficaz, a pesar de décadas de inves-
tigacion. La mayoria de las guias de practica clinica
recomiendan, como pilar del tratamiento, el apoyo a la
familia'. Los probidticos son el objeto de las investiga-
ciones mas recientes en este campo. Hasta el momen-
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to se cuenta con pocos estudios con algunas deficien-
cias metodoldgicas?®.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ECA con
una buena calidad metodoldgica, que obtendria una
puntuacién de 5/5 siguiendo los criterios de Jadad. El
73% de los pacientes provinieron del Servicio de
Urgencias de un hospital infantil, lo que condicionaria
la validez externa del estudio, aunque podria ser repre-
sentativa de los lactantes con sintomas mds graves, en
los que seria mds importante disponer de un trata-
miento eficaz. Como novedad frente estudios anterio-
res>*, presenta una escala de medicién del llanto o irri-
tabilidad validada que hace que los resultados tengan
mayor validez. El nimero de pérdidas fue elevado,
superando para algunas variables el limite de lo admi-
tido (variable principal: 20% para el GT y 28% para el
GGC; variables secundarias: 8% en el GT y 9% en el GC),
lo que cuestionaria los resultados y es la principal limi-
tacién de este estudio.

Importancia clinica: los lactantes en el GT presen-
taron 49 min/d mas de llanto/irritabilidad que los del
GC al mes del inicio del tratamiento. Este es el primer
estudio que incluye a niflos con LA y encuentra que, en
estos, el tratamiento con LR aumenta los episodios de
llanto/irritabilidad 79 min/d, frente a los nifios con LA
sin tratamiento. Estos datos llaman la atencion y debe-
rian confirmarse antes de tenerlos en cuenta. En los
nifios con LM no se encontraron diferencias entre el
GT y el GC. La tabla | muestra los datos mas relevan-
tes de los estudios disponibles®*. Los resultados se
recogen en un metandlisis?, aunque la elevada hetero-
geneidad entre estudios cuestiona la conveniencia de
realizar el metanalisis (I* 70%). Aun asi, los resultados
de todos fueron favorables al LR. La principal diferen-
cia entre estos estudios y el que valoramos,ademas del
tipo de alimentacién, fue el método de recogida de
datos. Mientras los estudios previos utilizaron un dia-
rio normal, este utiliza un cuestionario validado que da
mayor validez a los registros. Esto no justificaria la dis-
paridad de resultados entre estudios que utilizan el
mismo tipo de lactobacilo, formulacién y dosis, aun
teniendo en cuenta solo a los nifios con LM (DM: -
89%*,-55,8% *,-52,8% 3y 10 min/d en el trabajo que se
analiza GT frente a GC). Otros aspectos a considerar
son que los tres estudios previos** fueron financiados
por BioGaia AB, compaiia farmacéutica que produce el
LR, y la falta de cegamiento en el estudio con mas
peso*. Teniendo en cuenta las deficiencias metodolégi-
cas de todos los ECA, incluido el que evaluamos, por
sus elevadas pérdidas, se podria concluir que hacen
falta estudios bien disefiados para poder confirmar
cualquiera de los resultados. En el momento actual
estdn en marcha cinco nuevos ECA. En ninguno de los
trabajos se notificaron efectos adversos del LR.
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Tabla 1.
ox e . Resultados
N (P::b:::;g. (T:I':glin Recogida Diferencia Pérdidas
Estudios (GT/GC) L preparado: datos medias GT/GC Financ.
dosis) muestra (IC 95) GT vs
GC

Savino* (2007)  41/42 LM LR Consulta hospital Diario -89,90 7% 1 9% BioGaia
No cegado (DE) (ATCC55730:105cfu) (-117,92 a -61,88)
Savino® (2010) 25121 LM LR Consultas hospi- Diario -55,80 0% /16% BioGaia
Cegado (DE) (DSM17938:108cfu) tal (228,21 a 116,61)
Szajewskas® 40/40  LM* LR Consulta de AP Diario -52,80 0% /0% BioGaia
(2013) > 50% (DSM17938:108cfu) (-57.31 2 48,29)
Cegado
Sung? (2013) 63/55 LMyLA LR 73% Urg hospital Cuestionario 10,10 20% / 27% Equity trustees
Cegado (DSM17938:108cfu) 27% AP validado (-30,20 a 50,40)** (LR gratuito

Por BioGaia)

AP: Atencion Primaria; L: lactancia; LA: lactancia artificial; LM: lactancia materna; DE: dieta de exclusion en madre de leche de vaca;

LR: Lactobacillus reuteri.
*En el estudio el 86% de los nifios tomaban lactancia materna exclusiva.

**Resultado de nifios con lactancia materna exclusiva. Diferencia de medias no ajustada.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados
de este estudio cuestionan los publicados con anterio-
ridad, que apoyaban el papel del LR como tratamiento
eficaz para el célico del lactante, pero no permiten
descartarlos. Con la evidencia disponible no deberia-
mos pronunciarnos ni a favor ni en contra del uso del
LR en esta patologia. Por tanto, parece razonable man-
tener las recomendaciones que se indicaban hasta el
momento para el célico del lactante, sin incluir a los
probidticos en ellas. Serd importante conocer los
resultados de los estudios que se estan realizando en
el momento actual sobre este tépico.

Conflicto de intereses de los autores del comen-
tario: no existe
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