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Justificacion para el desarrollo de la guia

La gastroenteritis aguda (GEA) es muy frecuente en nifios
menores de 5 afios y contribuye de forma importante a un
aumento de la mortalidad y morbilidad2. Gracias a un pro-
grama para el control de la GEA, promovido en especial por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y centrado funda-
mentalmente en implementar la solucion de rehidratacion
oral (SRO) a nivel comunitario y en el entrenamiento de pro-
fesionales de la salud, los indices de mortalidad asociados a
la GEA descendieron en todo el mundo el 75% entre 1980 y
2008, pero siguen siendo muy elevados y se han mantenido
en los Ultimos afios®. A pesar del gran avance que significa la
hidratacion oral como herramienta para el tratamiento o
prevencion de la deshidratacion en la GEA, existen otros
aspectos del protocolo clinico de esta enfermedad que ne-
cesitan ser igualmente atendidos. El enfoque diagndstico
inicial, las decisiones sobre si el tratamiento diagnéstico-
terapéutico puede ser ambulatorio o debe ser hospitalario,
el protocolo dietético, el rol de los farmacos y las posibles
medidas de prevencion son otros aspectos sobre los que el
médico necesita guia y orientacion.

La presente guia es la actualizacion de la primera versién
de la Guia de practica clinica ibero-latinoamericana (GPC-
ILA), publicada en 2009y, al igual que la primera version,
esta estructurada en varias partes que se han elaborado a
partir de las Ultimas guias publicadas y que abordan
primordialmente los aspectos diagndésticos y que se han con-

*Autor para correspondencia.

feccionado tras realizar un analisis de la evidencia cientifica
publicada sobre los distintos abordajes terapéuticos de
GEA, matizados considerando las diferencias en cuanto a
eficiencia preventiva y terapéutica de los sistemas de salud,
tradiciones, cultura, uso y aceptacion de diferentes opcio-
nes de tratamiento existentes en cada uno de los paises
ibero-latinoamericanos. Se ofrece como herramienta para
estandarizar el manejo de la GEA en nifios en esta region.

Componentes de la guia

En una primera parte de esta nueva version se analizan las
ultimas aportaciones referentes a la evaluacion y el diag-
néstico de la GEA en nifios menores de 5 afios. Para su en-
samblado se realizd una revision de la literatura cientifica
en la que se han adoptado, en general, las definiciones y
recomendaciones publicadas por las guias realizadas por la
European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepato-
logy and Nutrition y la European Society of Pediatric Infec-
tious Diseases (ESPGHAN/ESPID)!, asi como otras actualiza-
ciones publicadas recientemente®. Se incluyen, asimismo,
como aspectos relevantes los criterios de solicitud de aten-
cion médica, la evaluacion de la presencia de deshidrata-
cion, los criterios de gravedad y la necesidad de hospitaliza-
cion. La parte final de la guia se centra en el abordaje
terapéutico y se ha fundamentado en el andlisis detallado,
riguroso y sistematizado de la evidencia cientifica publicada

Correo electronico: inpcochrane@gmail.com (P. Gutiérrez-Castrellén).

*Los miembros del Grupo Ibero-Latinoamericano sobre el Manejo de la Diarrea Aguda (GILA) se relacionan en el anexo 1.
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en el periodo comprendido entre mayo de 2008 y noviembre
de 2012. Para su desarrollo se cont6é con expertos en las
areas de gastroenterologia pediatrica, urgencias pediatri-
cas, metodologia de la investigacion, andlisis de la eviden-
cia, pediatria general y economia de la salud. Para el en-
samblado de las estrategias de busqueda, identificacion de
la evidencia, evaluacion de la calidad y gradacién de la
misma se contd con instituciones profesionales dedicadas
especificamente a la implementacion de esta metodologia.
Una vez establecidas las recomendaciones basadas en la
evidencia, se enviaron para su andlisis a cada uno de los
expertos regionales de Latinoamérica, Espafia y Portugal
para, asi, recoger los comentarios basados en su experien-
cia. Por altimo, se recogieron las observaciones y se armoni-
zaron para constituir el documento final.

Alcances de la guia

El objetivo final del desarrollo de esta GPC-ILA-II fue elabo-
rar un documento que pudiera apoyar, en la toma eficiente
de decisiones sobre la salud, a todos los profesionales invo-
lucrados en la atencion integral del nifio con GEA (médicos
generales, pediatras, médicos de familia, pediatras de ur-
gencias, gastroenterélogos pediatras, residentes de las es-
pecialidades referidas, internos de pregrado, pasantes en
servicio social, personal de enfermeria y promotores de sa-
lud comunitaria). De igual forma, esta GPC-ILA pretende
orientar a las autoridades administrativas y gerenciales de
los diferentes niveles de atencion hospitalaria y ambulatoria
para enfocar de forma mas eficiente la asignacion de recur-
sos para el tratamiento eficaz de los menores de 5 afos con
GEA. La GPC-ILA-Il se encuentra orientada especificamente
a brindar soporte en la toma de decisiones para el trata-
miento integral del menor de 5 afios con GEA. Es importante
sefialar que esta guia no analiza la utilidad de estudios de
laboratorio y gabinete para el establecimiento de la etiolo-
gia del cuadro diarreico ni los factores de riesgo relaciona-
dos con la gravedad del cuadro de gastroenteritis. Tampoco
incluye andlisis de la evidencia relacionada con el trata-
miento de la GEA en recién nacidos, ni el manejo de la des-
hidratacion grave o estado de shock, de las recomendacio-
nes actuales sobre rehidratacién intravenosa (RIV) ni sobre
la utilizacion de antibidticos en el nifio con GEA.

Métodos de ensamblado y analisis de la
evidencia

Para el ensamblado de la primera parte de la guia, se iden-
tificaron a través de algoritmos de blUsqueda validados las
distintas guias de practica clinica sobre el abordaje diagnos-
tico de la GEA en nifios. Se efectud una validacion de la ca-
lidad de estas guias a través del sistema AGREE y se conside-
raron solo aquellas que reunieron los estandares minimos de
calidad. Para la elaboracion de la parte final de la guia, una
vez discutidos los temas de mayor relevancia por parte de
los investigadores responsables del desarrollo de la GPC-ILA,
se establecieron preguntas clinicas basadas en las caracte-
risticas de los pacientes, el andlisis de las intervenciones de
interés, las diferentes intervenciones comparativas y los de-
senlaces de mayor relevancia (problema, intervencion,
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comparacion y outcome [PICO, por sus siglas en inglés]). Te-
niendo como fundamento las preguntas relevantes, se esta-
blecieron protocolos de busqueda de evidencia a través de
estrategias validadas y publicadas'**® utilizando los térmi-
nos «MesH: soluciones, terapia de fluidos, rehidratacion
oral, férmula infantil, alimentacion infantil, alimentacion
especializada, nutricion especial, tratamientos dietéticos,
prebidticos, probidticos, simbidticos». Se incluyeron tam-
bién los términos especificos para cada una de las medica-
ciones a revisar (racecadotrilo, antieméticos, ondansetron,
loperamida, esmectita [diosmectita], vitamina A, zinc, bis-
muto, crofelemer). Se utilizaron los términos en castellano
o0 inglés segun las bases de datos correspondientes. Las bus-
quedas se limitaron de igual manera en todas las bases de
datos, cuando estas lo permitian, a los siguientes términos:
estudios en humanos, nifios (de 0 a 5 afios), guias de prac-
tica clinica, metaanalisis, ensayos aleatorizados controlados
con grupos placebo, conferencias para el desarrollo de con-
senso y ensayos controlados del National Institute of Health
(NIH, EE.UU.). Se realizaron las busquedas en Medline (Pub-
med de mayo de 2008 a noviembre de 2012), EMBASE (de
mayo de 2008 a noviembre de 2012), The Cochrane Library,
Cochrane Iberoamericana, Centro para Revisiones y Disemi-
nacion (CRD-DARE) y en las bases de datos latinoamericanas
Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
(LILACS de mayo de 2008 a noviembre de 2012) y Scientific
Electronic Library Online (Scielo, de mayo de 2008 a no-
viembre de 2012). La calidad de las investigaciones publica-
das identificadas fue evaluada mediante el instrumento
GRADE vy solo fueron incluidas aquellas que obtuvieron pun-
tuaciones satisfactorias de acuerdo con el rigor de su elabo-
racion por dicho instrumento. La calificacion fue realizada
por dos evaluadores independientes y las discrepancias ma-
yores en puntuacién fueron discutidas y resueltas. Un tercer
evaluador experto en metodologia validé las puntuaciones
obtenidas. Una vez evaluada la calidad, se efectu¢ la grada-
cion de la evidencia para el articulado de las recomendacio-
nes utilizando el mismo abordaje GRADE%.

Sistema GRADE y estimacion de la fuerza de
las recomendaciones

La elaboracion de guias de practica clinica (GPC) ha experi-
mentado una enorme transformacion durante las ultimas
dos décadas. Entre las novedades metodoldgicas en las que
se ha percibido de manera mas importante este cambio es-
tan la basqueda sistematica de la literatura médica, la de-
claracion y gestion de los conflictos de interés y la formula-
cién de las recomendaciones incorporadas en las guias.
Respecto a este Ultimo aspecto, de 1990 a 2006 se utilizaron
diversos sistemas para la evaluacién de la calidad de la evi-
dencia y gradacion de la fuerza de las recomendaciones
(SIGN, Oxford, etc.), lo cual, entre otras cosas, limito signi-
ficativamente la 6ptima comprension de las GPC por parte
de los tomadores de decisiones en salud y, frecuentemente,
llevo a la sobrevaloracion de las evidencias generadas a tra-
vés de algunos disefnos metodologicos especificos al dotarlos
de la maxima calificacion posible (por ejemplo, los ensayos
clinicos controlados), a pesar de contar con serias limitacio-
nes metodoldgicas, y la mayoria de las veces sin tener en
cuenta otros conceptos igualmente importantes en la toma

24/03/14 14:17



Guia de practica clinica ibero-latinoamericana sobre el manejo de la gastroenteritis aguda en menores de 5 afios

®

de decisiones como los valores y preferencias de los pacien-
tes y las realidades econémicas. Fue a partir de 2004 (se
disemind internacionalmente en 2006) cuando un grupo in-
ternacional de elaboradores de GPC, epidemiologos y clini-
cos pertenecientes a las principales instituciones desarrolla-
doras de GPC articularon una nueva propuesta cuyo principal
objetivo fue establecer un sistema de evaluacion integral de
la evidencia para el establecimiento de recomendaciones
basadas en un sistema de mayor integralidad, intentando
superar las limitaciones de los modelos previos. Este grupo
de profesionales constituy6 el grupo de trabajo denominado
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Develop-
ment and Evaluation) (www.gradeworkinggroup.org) y en la
actualidad este sistema ya ha sido adoptado por numerosas
e importantes instituciones, como la OMS, la Colaboracion
Cochrane, el National Institute of Clinical Excellence, la
Scottish Intercollegiate Guidelines Network y publicaciones
como Clinical Evidence y UpToDate, entre otras. En Espafia,
el Programa Nacional de Elaboracion de Guias de Practica
Clinica del Sistema Nacional de Salud (www.guiasalud.es/
web/guest/gpc-sns) ha incluido el sistema GRADE dentro de
su manual metodoldgico para la elaboracién de guias y ha
establecido un programa nacional de desarrollo de guias ba-
sado exclusivamente en esta metodologia.

El sistema GRADE abarca la mayoria de las etapas de ela-
boracion de una GPC. Sus principales ventajas respecto a
otros sistemas incluyen: a) la separacion explicita entre la
clasificacion de la calidad de la evidencia y la gradacion de
fuerza de la recomendacion; b) la existencia de criterios
explicitos para aumentar o disminuir la calidad de la eviden-
cia independientemente del disefio metodoldgico (a priori
se asigna un nivel de calidad, pero se disminuye o aumenta
en la medida en que se presentan criterios de robustez en el
tema de la consistencia interna del modelo, de tal forma
gue un ensayo clinico que anteriormente siempre tenia ni-
vel 1 de evidencia puede quedar en un nivel muy bajo, y
estudios epidemioldgicos como el estudio de casos y contro-
les pueden incrementar su nivel de importancia); c) la valo-
racion de la importancia relativa de los desenlaces de
interés clinico, y no solo estadistico, de forma individual y
en conjunto; d) la consideracion de los valores y preferen-
cias en la formulacion de recomendaciones; e) la inclusién
de un analisis de coste-beneficio y riesgo-beneficio en la es-
tructuracion de las recomendaciones, y f) la existencia de
un proceso estructurado y explicito para la gradacioén de la
fuerza de las recomendaciones. Este sistema permite el es-
tablecimiento GRADE vy fija dos grados de recomendacion,
fuerte (nivel 1) y débil (nivel 2), aunque también se admiten
recomendaciones fuera de gradacién para casos con niveles
bajos de evidencia en los que el beneficio para la salud sea
evidente a juicio de los expertos que desarrollan la GPC (ba-
sado en el consenso).

Este sistema establece la necesidad de realizar un balan-
ce del efecto neto para la salud de cada una de las interven-
ciones utilizadas en una GPC para matizar el énfasis o grado
de recomendacion. Las posibilidades de conclusién son: a)
hay un beneficio neto para la salud (beneficio > dafo); b)
hay bastante equilibrio entre beneficio y dano (depende de
circunstancias clinicas concretas); ¢) es incierto si existe be-
neficio o daho, y d) no hay un beneficio neto para la salud
(dafo > beneficio). Junto con esto, deben hacerse otras
consideraciones, como la valoracion clinica de la magnitud
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del efecto, los costes, la disponibilidad, etc. Con todo lo
anterior, se realiza una estimacion del grado de recomenda-
cion. Las recomendaciones en una GPC deben basarse en
niveles de calidad de la evidencia altos 0 moderados!®-2°,
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Introduccion

El manejo de la gastroenteritis aguda (GEA) tiene como ob-
jetivo reducir la carga total de la enfermedad en términos
de incidencia, morbilidad y mortalidad en todo el mundo.
La epidemiologia local, el impacto de la enfermedad y la
disponibilidad de los medios adecuados pueden modificar
las recomendaciones y el acercamiento clinico!. La Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) y Unicef han realizado de
manera conjunta documentos focalizados principalmente
en nifios de paises en desarrollo en los que la mortalidad por
GEA es todavia frecuente. En Europa, las guias basadas en la
evidencia realizadas por la European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition y la European
Society of Pediatric Infectious Diseases (ESPGHAN/ESPID)
proporcionan las directrices estandar de tratamiento de los
nifios con GEA2. También se han publicado recientemente
otras guias basadas en la evidencia para los nifios que viven
en paises desarrollados (Reino Unido, EE.UU. y Australia)®®.

El cumplimiento de las recomendaciones diagndsticas y
terapéuticas incluidas en las guias de manejo esta todavia
lejos de ser una realidad en la practica clinica habitual y el
tratamiento inapropiado tiene como consecuencia un
aumento de los costes, en muchas ocasiones prolongacion
de la duracion de la enfermedad y, por ende, deterioro en la
calidad de vida®. Una de las causas de que no se cumplan las
guias de practica clinica (GPC) parece estar relacionada con
la falta de evidencia en algunos aspectos y de consistencia

*Autor para correspondencia.

entre las recomendaciones de las diferentes guias’. Por ello,
el objetivo de la segunda version de la Guia de préctica cli-
nica ibero-latinoamericana (GPC-ILA-II) es actualizar la in-
formacién disponible sobre el tratamiento de la GEA en
menores de 5 afios, ya que desde la publicacion de la pri-
mera version de la guia han aparecido nuevas evidencias
y se hace necesario actualizar las recomendaciones anterio-
res.

Definicion de gastroenteritis aguda

Las guias NICE recientemente publicadas definen gastroen-
teritis como «un desorden transitorio causado por una infec-
cién entérica y caracterizado por la aparicién repentina de
diarrea con o sin vomitos»®. La definicion de diarrea puede
variar en las diferentes GPC y trabajos publicados. La defini-
cion mas utilizada en los estudios de incidencia define dia-
rrea desde un punto de vista cuantitativo como la presencia
de «tres 0 mas deposiciones sueltas o acuosas o cualquier
namero de deposiciones sueltas con sangre en un periodo de
24 horas»®. Sin embargo, es importante recalcar que esta
definicion no tiene en cuenta las diferencias en funcion de
la edad ni las caracteristicas dietéticas o culturales. Resulta
primordial considerar la edad, ya que la frecuencia de las
deposiciones es muy superior en los nifios menores de 3 me-
ses y tanto la frecuencia como la consistencia varian segin
el tipo de alimentacién. Por ello, disponer de informacion

Correo electronico: inpcochrane@gmail.com (P. Gutiérrez-Castrellén).

*Los miembros del Grupo Ibero-Latinoamericano sobre el Manejo de la Diarrea Aguda (GILA) se relacionan en el anexo 1.
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sobre los intervalos normales de deposiciones en nifios salu-
dables en funcion de la edad y tipo de dieta permitiria esta-
blecer una definicion mas estandarizada de los episodios
diarreicos. Otros autores han definido la diarrea como «un
volumen de evacuaciones por encima de 10 g/kg/dia». Sin
embargo, este parametro solo es aplicable para fines de in-
vestigacion en los que es necesario hospitalizar a los pacien-
tes para la medicion de la tasa de gasto fecal®. La guia de la
European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepato-
logy and Nutrition y la European Society of Pediatric Infec-
tious Diseases (ESPGHAN/ESPID) define GEA como una re-
duccion en la consistencia de las evacuaciones (liquidas o
semiliquidas) y/o incremento de la frecuencia de las mismas
(por lo general > 3 en 24 h), que puede acompafarse de
fiebre o vomito. Su duracion es, por lo general, < 7 dias y,
por definicion, nunca mas de 14 dias?.

El Grupo Ibero-Latinoamericano sobre el Manejo de la
Diarrea Aguda (GILA) considera que, en los nifios con GEA,
la aparicion de diarrea es ya aparente desde el cambio re-
pentino de la consistencia de las deposiciones a deposicio-
nes sueltas o acuosas. A menudo se asocia a un aumento de
la frecuencia, pero esto puede no ser evidente en el mo-
mento de la presentacion. Por tanto, recomendamos que
para el diagnostico clinico se sospeche de gastroenteritis si
hay un cambio repentino de la consistencia de las deposi-
ciones a deposiciones sueltas o acuosas y/o vomito repen-
tino.

¢Cudl es la duracion usual de la diarreay el
vomito en nifios con GEA?

La evidencia respecto a la duracién varia considerable-
mente en funcion del periodo de estudio, el tamafio de la
muestra y el marco en el que se desarrolla. En los cinco es-
tudios analizados y llevados a cabo en el marco hospitalario,
la duracion media de la diarrea desde su aparicion fue de
2,3 a7,4 dias®. En el estudio llevado a cabo en la comuni-
dad, mas del 60% de los nifios con diarrea que son evaluados
de forma ambulatoria se recuperan antes del quinto dia®®.
En tres ensayos clinicos aleatorizados (ECA) la duracién me-
dia del vémito fue de 1,6 a 2,5 dias, y los datos de dos estu-
dios llevados a cabo en el marco hospitalario indican que el
vémito cesa en la mayoria de los pacientes en el dia 2-3 de
admisionie-is,

Criterios de solicitud de atencion médica

El tratamiento de la GEA deberia iniciarse en casa, por lo
gue se recomienda a las familias que dispongan de solucio-
nes de rehidratacion oral (SRO) y comiencen la rehidrata-
cion del nifio tan pronto como se inicie la diarrea, indepen-
dientemente del agente causante. La administracion
temprana reduce las complicaciones y el nimero de visitas
a profesionales sanitarios y de hospitalizaciones!. También
es importante estar atentos a las posibles complicaciones y
se deben identificar y considerar las condiciones socioeco-
nomicas de la comunidad y de los pacientes debido a su im-
pacto en la GEA™.

La ESPGHAN/ESPID recomienda solicitar atencién médica
para lactantes y nifios pequefios con GEA en caso de:
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« NUmero considerable de evacuaciones (> 8 episodios en
24 h).

« Vémito persistente (> 2 vémitos).

« Enfermedad de base relevante (malnutricion, enfermedad
renal, diabetes, estados de inmunosupresion).

« Edad menor de 2 meses.

Sin embargo, dadas las caracteristicas de nuestro entor-
no, en el que puede haber dificultad de acceso a sitios de
atencion médica, ya se sefialé en la anterior version de esta
guia que se sugiere recomendar la bisqueda de atencion
médica cuando los padres sospechen deshidratacion o cuan-
do la cantidad de evacuaciones o vomito sea superior a la
cantidad de solucion de rehidratacion que el nifio tolera. De
esta forma, se previene una solicitud tardia de atencién.
Ademas, es importante informar a los padres y cuidadores
de como reconocer los posibles sintomas de alarma y expli-
car cémo obtener ayuda inmediata de un profesional de la
salud si se producen dichos sintomas.

Criterios de gravedad y necesidad de
hospitalizacién

No existen criterios de admisién establecidos para la GEAy
las recomendaciones para iniciar tratamiento hospitalario
son derivadas del consenso ESPGHAN/ESPID? y comprenden:

— Choque.

— Deshidratacion grave (> 9% del peso corporal).

— Alteraciones neurolégicas (letargo, crisis convulsivas,
etc.).

— Vomitos persistentes o biliares.

— Problemas sociales que impidan el manejo adecuado en
el domicilio.

— Fracaso del tratamiento con SRO.

— Sospecha de proceso quirargico.

Evaluacion de la presencia de deshidratacion

La forma més acertada de valorar la hidratacion de un nifio
es mediante la estimacion del porcentaje de pérdida de
peso, lo cual se obtiene restando el peso en el momento de
la valoracion inicial del nifio del peso antes del inicio de la
diarrea. Sin embargo, en la préactica real, en la mayoria de
los casos se desconoce el peso del nifio previo a la instala-
cion del cuadro diarreico.

Por ello, para valorar el grado de deshidratacion se recu-
rre a signos y sintomas clinicos que reflejen de forma indi-
recta la cantidad de liquidos perdidos. Estas manifestaciones
se han utilizado para crear diversas escalas de clasificacion
de la gravedad de la deshidratacion®-2..

En etapas tempranas de la deshidratacion puede no haber
signos clinicos o puede presentarse solamente aumento de la
sed. A medida que la deshidratacion progresa, la pérdida de
liquidos se puede manifestar por incremento de la sed, irri-
tabilidad, disminucion en la turgencia de la piel, ojos hundi-
dos, fontanela deprimida (en el lactante < 18 meses) y
ausencia de lagrimas. En la deshidratacion grave estos signos
y sintomas seran mas evidentes o se presentaran con choque
hipovolémico, alteracion del estado de conciencia y disminu-
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cion del gasto urinario y del flujo sanguineo a las extremida-
des, que pueden conducir a la muerte si no se corrigen
adecuadamente. Las categorias de deshidratacion se definen
de forma diferente en las distintas GPC. La guia NHG Unica-
mente describe las categorias de «no» deshidratacion y des-
hidratacion «grave»?. Las guias ESPGHAN apoyan el uso de
categorias, pero no establecen como realizar la categoriza-
cion de la deshidratacién?. El resto de las guias usan catego-
rias con porcentajes (OMS, ARM, CCH) o sin ellos (WGO y
NICE), para valorar la extension de la deshidratacion®423-25,

Un trabajo publicado en 2011% analiza las principales
guias y documentos de consenso sobre el tratamiento de
GEA en nifios y sefiala que hay una gran variabilidad en la
clasificacion de sintomas en las distintas categorias. Sola-
mente la «disminucién del pellizco en piel» se considera en
todas las guias de forma consistente como un signo de des-
hidratacion leve-moderada. El signo de «aumento de la sed
normal o ligeramente» es el Unico mencionado de forma
consistente (en mas del 50% de las guias) en el grupo de «no
deshidratados». Nueve signos se mencionan de forma con-
sistente en el subgrupo «deshidratacién de leve a modera-
da» y cuatro signos se mencionan de forma consistente en el
subgrupo de «deshidratacion grave». Cuatro guias (NHG,
ESP, NICE, CCH) emplean el metaanalisis de Steiner et al*’
para diagnosticar los signos de deshidratacion y comple-
mentan sus recomendaciones mediante otros estudios de
calidad centrados en el tema?-32. Sin embargo, pese a que
las recomendaciones sobre los signos que hay que tener en
cuenta para valorar la presencia de deshidratacion son con-
sistentes entre las distintas guias, la clasificacion de estos
signos en categorias de deshidratacién no coincide. Debido
a esta ambigliedad en los signos y al hecho de que el nimero
de parametros positivos y la severidad clinica indicada por
cada criterio aumentan en forma directamente proporcional
al grado de deshidratacion, Gorelick et al desarrollaron la
Escala Clinica de Deshidratacion con Puntaje® que, median-
te la valoracion de 10 sintomas clinicos, clasifica al paciente
en «no deshidratado», «algo deshidratado» y «deshidrata-
cion moderada o grave». Esta primera escala mostré que la
presencia de al menos tres de ellos tuvo una sensibilidad y
una especificidad del 87 y del 82%, respectivamente, para la
deteccion de una deshidratacion del 5 al 9%, y que el punto
de corte de 7 0 mas signos tuvo una sensibilidad y una espe-
cificidad del 82 y el 90%, respectivamente, para detectar los
casos con un déficit de peso > 10%. Una simplificacion del
modelo, con solo cuatro de las diez variables (deterioro de
la apariencia general, hundimiento de los ojos, mucosa oral
seca y reduccién en las lagrimas) permitié mantener la mis-
ma fiabilidad diagnostica y se correlacionaba con el tiempo
de duracion de la diarrea, la necesidad de hidratacién intra-
venosa (i.v.), las alteraciones en el bicarbonato y el tiempo
de estancias en urgencias®-3.

Los autores de esta guia recomiendan que cuando se eva-
IGe a un nifio con GEA en quien se sospeche deshidratacion
se deben recordar los siguientes aspectos:

— No hay un signo clinico Unico que permita establecer de
manera fiable la presencia o la severidad de la deshidrata-
cion, y la combinacioén de varios hallazgos mejora la capaci-
dad diagnostica.

— El nimero de parametros positivos y la severidad clinica
indicada por cada criterio aumentan de forma directamente
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proporcional al grado de deshidratacion y puede ser (til
para desarrollar una regla clinica de prediccion.

— Los datos aportados por los padres sobre los sintomas
de deshidratacion suelen ser poco especificos y de poca uti-
lidad clinica.

Recomendacion

Para un adecuado diagndstico del grado de deshidratacion
se requiere no uno, sino varios hallazgos clinicos, que en
combinacion ofrecen mayor certeza diagndstica. Dentro de
estos se hara énfasis en el estado de conciencia, ojos hundi-
dos o no, la presencia de lagrimas y la hidratacién de las
mucosas. También puede considerarse el llenado capilar y el
patron respiratorio, aunque son datos clinicos mas tardios.
Sin embargo, debe corroborarse su aplicabilidad en centros
de atencién en Latinoamérica antes de poder generalizar su
recomendacion.
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Introduccion

La deshidratacion por gastroenteritis aguda (GEA) es aln un
problema pediéatrico de gran relevancia. La piedra angular
del tratamiento y el principal desafio sigue siendo propor-
cionar una rehidratacion temprana y efectiva, asi como rei-
niciar lo mas tempranamente posible una alimentacion 6p-
tima y adecuada para el momento biolégico del nifio.

Rehidratacion oral

El descubrimiento del transporte acoplado de sodio y glu-
cosa en la superficie apical de las vellosidades del intestino
delgado y su influencia sobre la absorcion de agua y solutos
llevé al desarrollo de las soluciones de rehidratacion oral
(SRO), que sigue siendo la primera linea de tratamiento de
la diarrea aguda y debe empezarse lo antes posible desde el
inicio de los sintomas!. Sin embargo, a pesar de la eficacia
probada de la SRO, sigue siendo subutilizada?*. Ademas,
aunque la utilizacién de la SRO esta extendida en todo el
mundo, todavia no se ha estandarizado la composicion y se
emplean diferentes composiciones segun el pais. Los esfuer-
zos de los ultimos afios han estado fundamentalmente diri-
gidos a realizar una rigurosa investigacion respecto a las
evidencias disponibles para obtener la SRO mas adecuada
con un equilibrio de eficacia, seguridad y aplicabilidad, asi
como a tratar de mejorar su composicion mediante la adi-

*Autor para correspondencia.

cion de algunos elementos con el objetivo de incrementar
sus propiedades. De todas las modificaciones potenciales
gue se han explorado, la que ha tenido mayor efecto sobre
el tratamiento de los casos de diarrea ha sido la reduccion
de la osmolaridad respecto a la SRO propuesta original-
mente por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS); es
decir, una SRO con menor concentracion de sodio y glucosa®.

Eficacia de la rehidratacion enteral
(oral o nasogastrica) frente a intravenosa
(GE moderado. Tabla de evidencia 1)

Existen evidencias que sefialan la superioridad de la rehi-
dratacion enteral (oral, nasogéastrica) sobre la intravenosa
para el manejo de la deshidratacion leve y moderada. Una
revision sistematica del afio 2011° basada en tres metaana-
lisis previos™®, que incluy6 nifios y jévenes de hasta 18 afios,
sefialé que la rehidratacion enteral redujo significativa-
mente la duracion de la estancia hospitalaria en compara-
cion con la rehidratacion intravenosa (RIV) (8 ensayos clini-
cos aleatorizados [ECA], 960 nifios; diferencia de medias
ponderada [DMP] -0,88 dias, intervalo de confianza [IC] del
95%, de -1,45 dias a -0,32 dias). Cuando se analizaron exclu-
sivamente los nifios tratados con SRO por via oral la reduc-
cion fue aun mayor (6 ECA, 526 nifios; DMP -1,2 dias; IC del
95%, -2,38 a -0,02 dias). Se observé equivalencia terapéu-
tica entre ambas vias en relacion con el aumento de peso

Correo electronico: inpcochrane@gmail.com (P. Gutiérrez-Castrellén).

*Los miembros del Grupo Ibero-Latinoamericano sobre el Manejo de la Diarrea Aguda (GILA) se relacionan en el anexo 1.
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(DMP -26 g; IC del 95%, -60,8 a 9,7 g) y la duracién de la
diarrea (DMP -6,39 h; IC del 95%, -13,73 a 0,94 h). Al anali-
zar el riesgo de fracaso, se identifico que este fue aparente-
mente mayor para la SRO que para la RIV (18 ECA; 1.811 ni-
nos: 5% de SRO frente al 1% con RIV), pero las definiciones
de fracaso variaron y una mirada post hoc a ensayos con di-
ferentes criterios de inclusion y exclusion sugiere que puede
haber una diferencia importante en la respuesta a la SRO
entre los participantes que vomitaron (diferencia de riesgo
del 4% [IC del 95%, -5 a 13]) y los que no vomitaron (diferen-
cia de riesgo del 0% [IC del 95%, -3 a 3]). Por otro lado, uno
de los metaanalisis’ demostré menos episodios adversos ma-
yores (muerte o convulsiones) con rehidratacion enteral que
con RIV (16 ECA, 1.545 nifios; AR en caso de muerte o ata-
que: 5/886 [1%], con enteral; 15/659 [2%] con intravenosa;
RR 0,36; IC del 95%, 0,14-0,89). La revision de Hartling et al
sefialo que solo 3 de los 17 ensayos informaron de muertes,
todas ellas en paises de ingresos bajos o medios, y que el
ileo paralitico fue mas frecuente en los pacientes tratados
con SRO (NNT: 33; IC del 95%, 20-100)2. En nifios con vomitos
persistentes puede usarse SRO, pero estos deben seguirse
de cerca para garantizar que el tratamiento esté siendo
efectivo. Si este falla, podria recurrirse durante las prime-
ras horas a administrar SRO a través de sonda nasogastrica si
existe disponibilidad, ya que es eficaz, parece reducir la du-
racion de la diarrea cuando se compara frente al trata-
miento intravenoso (TIV) (rehidratacion nasogastrica: 2
ECA, 494 nifios; DMP -17,77 h; IC del 95%, -27,55 a-7,99 h) y
tiene menos complicaciones®. Aunado a lo anterior, GILA
considera que en la aplicacion de la evidencia para la prac-
tica clinica hay otra serie de factores mas dificiles de medir
que, en lineas generales, apoyan el uso de la SRO (riesgo de
sobrehidratacién, aplicabilidad més sencilla, coste, misma
rapidez en la administracion).

Recomendaciones (Tabla de recomendacion 1)

La rehidratacion oral deberia usarse como terapia de pri-
mera linea en el manejo de los nifios con GEA de leve a mo-
derada:

— La rehidratacion enteral se asocia a un nimero signifi-
cativamente menor de efectos adversos en comparacion con
la terapia i.v. y con una menor estancia hospitalaria, y re-
sulta efectiva en la mayoria de los nifios (GE moderado).

— Cuando la rehidratacién oral no es posible, la rehidrata-
cion enteral por via nasogastrica es efectiva y presenta me-
nos complicaciones que la rehidratacion i.v. (GE moderado).

SRO hipoosmolar (< 270 mOsm/I) frente a
estandar (311 mOsm/I) en nifios con coleray
sin colera (GE alto. Tabla de recomendacion 2A)

Las evidencias actuales sefialan una superioridad terapéu-
tica de las formulaciones de SRO con una osmolaridad de
<270 mOsm/| frente a la SRO estandar con una osmolaridad
de > 310 mOsm/| para el tratamiento integral de la GEA, ya
que se han asociado a una reduccion significativa de la tasa
de gasto fecal (diferencia de medias estandarizada [DME]
-0,23 [-0,33, -0,14]), necesidad de rehidratacidn intrave-
nosa (OR 0,59 [0,45, 0,79]) y frecuencia de vémitos (OR 0,71
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[0,55, 0,92])*%%. En relacién con las SRO para el tratamiento
de la GEA asociada a infeccion por V. cholerae, una revision
sistemética publicada recientemente no encontro diferen-
cias significativas en la necesidad de infusion intravenosa no
programada entre ambas SRO. Incluso en los nifios tratados
con SRO de osmolaridad < 270 mOsm/l a base de arroz la
duracion de la diarrea fue mas corta (DM -9,13 [-11,89,
-6,37]), sin observarse diferencias en este grupo poblacional
cuando se compararon los casos de hiponatremia significa-
tiva'.

SRO de osmolaridad reducida (SR-OR) con 60
mEqg/I de sodio frente a 75 mEqg/l de sodio (GE
moderado. Tabla de evidencia 2B)

Los ensayos clinicos contenidos en las revisiones sistemati-
cas publicadas por Hahn y Murphy en 2001 y 2004, respecti-
vamente, permitieron efectuar una evaluacion estratificada
de las SRO-OR con 60-74 mEg/I de sodio frente a las SRO-OR
con 75-84 mEq/! de sodio, identificandose una superioridad
de las SRO con Na 60-74 mEqg/I en relacion con la necesidad
de rehidratacion intravenosa, tasa de gasto fecal y menor
frecuencia de vémitos!**2. En el mismo sentido, en fechas
recientes realizamos una revision sistematica estratificada
de los ensayos clinicos, identificados hasta 2011, en los cua-
les se utilizd, al menos en una rama de tratamiento, SRO-OR
para el tratamiento de la GEA en nifos. Se identificd una
superioridad de las SRO con < 75 mEqg/I de sodio, con una
menor necesidad de esquemas de hidratacion intravenosos
(RR 0,66 [IC del 95%, 0,42-1,04; p = 0,07] frente a RR 0,76
[IC del 95%, 0,45-1,26; p = 0,29]), una menor tasa de gasto
fecal (SMD -0,38 [IC del 95%, -0,55 a -0,22; p = 0,001] frente
a SMD -0,05 [IC del 95%, -0,25 a 0,15; p = 0,64]), menor du-
racion de la diarrea (SMD -1,34 [IC del 95%, -2,50 a -0,19; p
=0,02] frente a SMD 1,0 [IC del 95%, 0,84-1,16; p = 0,001])
y menor riesgo de vémito (RR 0,64 [IC del 95%, 0,46-0,88; p
=0,006] frente a RR 0,92 [IC del 95%, 0,81-1,04; p = 0,16]),
sin observar diferencias en relacién con el riesgo de hipona-
tremia (en prensa).

Recomendaciones (Tabla de recomendacion 2)

Las SRO con osmolaridad reducida deben usarse como tera-
pia de primera linea para el tratamiento de nifios con GEA.

Las SRO con 60-74 mEqg/I de sodio son superiores a las SRO
con 75-84 mEg/I de sodio para el tratamiento de los nifios
con GEA.

Incluso en nifios con GEA secundaria a infeccion por V.
cholerae, las SRO de osmolaridad reducida son més efecti-
vas al reducir la necesidad de infusiones i.v. no programa-
das, el gasto fecal y los episodios de vémito, sin producir o
condicionar hiponatremia.

Rehidratacion oral polimérica frente a SRO
basadas en glucosa (GE moderado. Tabla de
evidencia 3)

Estas SRO tienen su fundamento en el hecho de que la susti-
tucién de glucosa por almidon derivado de arroz o cereales
puede reducir el gasto fecal al incrementar la cantidad de
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sélidos en la luz intestinal sin aumentar la osmolaridad, asi
como acortar la duracién de la diarrea, al permitir una ma-
yor absorcion de agua y electrolitos. En 2009 se public6 una
revision sistematica de 34 ensayos clinicos y con un total de
4.214 participantes (27 con nifios, 5 con adultos y 2 con am-
bos), comparando SRO poliméricas frente a SRO basadas en
glucosa®®. Se identificé que las SRO poliméricas reducen la
necesidad de infusiones intravenosas no programadas en
comparacion con SRO con glucosa (RR 0,75; IC del 95%,
0,59-0,95; 2.235 participantes; 19 ensayos), acortan la du-
racion de la diarrea por colera (DM -7,11 h [de 1,91 a -2,32];
228 participantes, 4 ensayos) y reducen el gasto fecal en las
primeras 24 h (DM -119,85 g/kg [de -114,73 a-124,97 g/kg];
129 participantes, 2 ensayos) con un perfil de efectos adver-
sos semejante. El problema primordial de este andlisis es
gue en el grupo de comparacion de SRO basadas en glucosa
se incluyo SRO con osmolaridad < 300 mOsm/l. Al intentar
efectuar un analisis solo con SRO con < 270 mOsm/I de estu-
dios realizados en nifios, no se encontroé evidencia suficiente
para establecer conclusiones al respecto. Una segunda revi-
sion del mismo afio que incluye un total de 423 nifios y que
compara SRO poliméricas frente a SRO basadas en glucosa
con < 270 mOsm/I sefiala que las SRO poliméricas se asocia-
ron a una menor duracion de la diarrea (DMP, IC del 95%,
-4,5 [-7,2, -1,8]) y del gasto fecal (DMP; IC del 95%, -24,6
[-40,7, -8,5]), sin diferencias en lo que respecta a la necesi-
dad de RIV o en la frecuencia de vomitos e hiponatremia.
Ninguno de los estudios reporté informacion sobre hospitali-
zacion o mortalidad?®®. Otro ECA publicado en 2009 llevado a
cabo en nifios con desnutricion grave demostro que las SRO
basadas en arroz, en comparacién con las SRO de glucosa y
con las SRO de glucosa adicionadas con 50 g/l de almidén
amilasa-resistente, redujeron el gasto fecal (31%; IC del
95%, 14-42; p = 0,004) sin diferencias respecto a la duracién
de la diarrea ni el tiempo necesario para alcanzar el 80% de
la mediana de peso para la talla'’. En 2010, se llevd a cabo
otro estudio en 70 nifios (9-60 meses) de Tailandia que co-
rroboré una reduccién significativa de la duracién de la dia-
rrea 'y en la admision con la SRO basada en arroz en compa-
racion con la SRO basada en glucosa (27,5 frente a 40,5 h;
p = 0,01y 40,1 frente a 56,0 h; p = 0,02, respectivamente)
sin diferencias significativas en la necesidad de TIV, frecuen-
cia en la defecacion o en la ganancia de pesos.

Recomendacion (Tabla de recomendacion 4)

Las SRO basadas en arroz pueden usarse como terapia alter-
nativa a la SRO basadas en glucosa, especialmente en nifios
con diarrea por V. cholerae, ya que parecen reducir el gasto
fecal y la duracion de la diarrea. Se requieren mas estudios
que comparen SRO-OR con SRO poliméricas.

SRO adicionadas con zinc

En la guia ILA-GEA de 2010 se documentaron los resultados
de cuatro ensayos clinicos que administraron SRO con zinc
frente a SRO en nifios con GEA, que demostraban el efecto
benéfico del zinc adicionado a las SRO™. En 2011 se publicd
un cuarto ensayo clinico con 119 nifios italianos de 3-36 me-
ses con GEAy deshidratacién de leve a moderada en el que
se identifico un beneficio al administrar una SRO hipotonica
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que contenia zinc (1 mmol/I) y prebioticos (fructooligosaca-
ridos y xilooligosacaridos, ambos de 0,35 g/1). Comparado
con el uso de SRO solamente, el uso de SRO con zinc y pre-
bidticos produjo una mayor resolucién de la diarrea a las
72 h (el 50 frente al 72,9%, respectivamente; p = 0,01), ma-
yor ingesta de SRO las primeras 24 h (50 frente a 22 ml/kg,
respectivamente; p < 0,001) y un nimero menor de pérdidas
de dias de trabajo por parte de los padres (0,39 frente a
1,45 dias, respectivamente; p < 0,001)%. Estos cinco ensa-
yos contrastan con un ECA publicado también en 2011 y rea-
lizado con 500 nifios de 1-35 meses de La India que comparé
el uso de SRO con zinc (40 mg/l) frente a SRO para el trata-
miento de la diarrea aguda. No hubo diferencias en la tasa
fecal (p = 0,25) ni en el tiempo de recuperacién (HR: 1,06;
IC del 95%, 0,88-1,27) entre los grupos; debe llamar la aten-
cion que en este estudio se utilizaron SRO con 75 mEg/I de
sodio?.

Soluciones de rehidratacion oral con
polifenoles fitobiologicos

Recientemente se han utilizado SRO combinadas con una
mezcla de polifenoles y metabolitos naturales (polifenoles
fitobioldgicos), derivados de las hojas del té verde (Came-
Ilia sinensis) y de la granada (Punica granatum), con propie-
dades antimicrobianas y de union a toxinas y con capacidad
de inhibicion contra Bordetella bronchiseptica, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pasteurella multocida, Pro-
teus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella ente-
rica serovar typhimurium y grampositivos (Bacillus cereus,
Listeria monocytogenes y Staphylococcus aureus). Adicional
a estudios in vitro y en modelos animales, estas SRO se han
probado en diversos ensayos clinicos en adultos y nifios. En-
tre los realizados en nifios vale la pena destacar el llevado a
cabo en 2010 con 86 nifios de 2 a 17 afios, con diarrea de
48 h de evolucion, con historia de enfermedad sistémica
aguda (meningitis, sepsis, neumonia), enfermedades croni-
cas subyacentes, sin alergia alimentaria o uso de probioti-
cos, antidiarreicos, antibioticos en las dos semanas previas,
aleatorizados a través de un ensayo doble ciego de brazos
cruzados a recibir SRO con el producto bajo estudio frente a
SRO con placebo en dos diferentes combinatorias. El dia 1
los pacientes fueron vigilados durante 2 h después de la ad-
ministracion del producto y enviados a casa. Fueron citados
al dia siguiente para recibir la combinatoria opuesta y nue-
vamente vigilados durante 2 h y enviados a su domicilio para
regresar el dia 3. En el grupo que recibié el dia 1 la SRO con
el producto bajo estudio, la duracion de la diarrea fue de
1 hy 59 min, comparado con 11 h'y 11 min en el grupo control
(p < 0,015 [nivel 1 + evidencia], recomendacion B). En 2012
Arthur Dover y Telma Noguera realizaron un ensayo de simi-
lares caracteristicas (aleatorizado, doble ciego, de brazos
cruzados) dirigido a evaluar la efectividad de este extracto
de plantas para restaurar la homeostasis intestinal en nifios
de 2 a 17 afios con diarrea de 48 h de evolucion. A su ingreso
los pacientes fueron aleatorizados a recibir durante 24 h
solucion de rehidratacion oral (SRO) adicionada con el ex-
tracto (grupo 1, n = 30) o SRO con placebo (grupo 2, n = 31).
El segundo dia, los nifios del grupo 1 se cambiaron a recibir
SRO con placebo y los del grupo 2 a recibir SRO adicionada
con el extracto. Las evacuaciones fueron categorizadas uti-
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lizando la escala de Bristol (BSS). En las primeras 24 h los
pacientes tratados con SRO con el extracto presentaron un
BSS de 4 0 menos con un promedio de 3,1 frente a 9,2 h en
el grupo control (p = 0,002). Los pacientes que en el se-
gundo periodo cambiaron a SRO y placebo se mantuvieron
con el mismo comportamiento, mientras que en los pacien-
tes que en el primer periodo recibieron SRO con placebo y
luego cambiaron a SRO con el extracto, el nimero de eva-
cuaciones se redujo en relacién con el primer periodo (p =
0,0001). No se observaron efectos adversos®.

SRO con tanato de gelatina

El tanato de gelatina polvo es una combinacion de &cido
tanico y gelatina. El acido tanico es un polimero de acido
gélico y glucosa y posee una gran capacidad de formar
complejos macromoleculares con proteinas a las que se
fija mediante enlaces de hidrégeno (propiedad astrin-
gente), polisacaridos, acidos nucleicos, esteroides, alca-
loides y saponinas. Se le atribuyen, también, propiedades
antibacterianas y antioxidantes. A su vez, la gelatina pa-
rece conferir proteccion a la mucosa inflamada contra los
acidos y alcalis que las fermentaciones bacterianas o pu-
trefacciones producen en el trayecto entérico. Aunque la
evidencia clinica disponible para avalar el uso de taninos
para el tratamiento de la diarrea en lactantes y nifios se
limite Unicamente a dos estudios, resulta sorprendente su
alto volumen de prescripcion actual en algunos paises.
Loeb et al realizaron un estudio abierto, aleatorizado, en
el cual compararon un preparado rico en tanatos frente a
placebo en 41 lactantes y nifios de edades comprendidas
entre 3y 21 meses con diarrea aguda de origen bacteriano
y viral?®. Recientemente, los autores de un estudio obser-
vacional llevado a cabo en Espafia con 211 nifios con GEA
gue comparaba SRO con SRO més tanato de gelatina obser-
varon una disminucion significativa en la media del nUmero
de deposiciones a las 12 h (6,19 + 2,95 frente a 7,26 +
2,95; p = 0,02) asociada a una mejora en la consistencia de
las deposiciones en el grupo de SRO mas tanato de gela-
tina; esta ultima, no significativa®.

SRO adicionadas con miel

La miel posee propiedades antiinflamatorias y antimicrobia-
nas. Un estudio clinico con 100 nifios (edad aproximada de
1,3 afios) llevado a cabo en el afio 2010 evalu6 la SRO forti-
ficada con miel (5 ml/100 ml de SRO) y demostré que esta
combinacion redujo significativamente el vomito (p < 0,001)
y la frecuencia de la diarrea (p < 0,05), asi como el tiempo
de recuperacion?®.

Recomendacion

Se debe considerar una alternativa segura y efectiva la ad-
ministracion de SRO con < 75 mEg/| de sodio adicionadas
con zinc para el tratamiento de los menores de 5 afios con
GEA.

Existen diversos estudios experimentales y en nifios con
GEA que establecen las SRO adicionadas con polifenoles
fitobioldgicos como alternativas prometedoras para el tra-
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tamiento de la GEA dado su efecto microbiolégico adicio-
nal.

No existe hasta el momento evidencia suficiente de ade-
cuada calidad que permita recomendar la utilizacién de SRO
adicionadas con otros sustratos como miel o tanato de gela-
tina para el tratamiento integral de los nifios con GEA.

Dietas y formulas especiales

El protocolo nutricional de los nifios con GEA es un aspecto
fundamental en el tratamiento y es particularmente rele-
vante en nifios con malnutricion. La alimentacion precoz y
continuar con la dieta habitual parecen reportar beneficios
dado el efecto trofico que ejercen los nutrientes. La reali-
mentacién temprana contribuye a disminuir el riesgo de
que aumente la permeabilidad intestinal por la infeccion,
evitando el paso de macromoléculas y sus consecuencias
clinicas como la intolerancia a proteinas. También contri-
buye a mantener la actividad de las disacaridasas y dismi-
nuye la hipotrofia intestinal morfoldgica y funcional aso-
ciada al reposo intestinal?¢. Todas las guias recientes
establecen que la lactancia deberia continuarse durante la
rehidratacion y deberia pautarse una dieta apropiada para
la edad del nifio que deberia iniciarse durante o después
de la rehidratacién inicial (4-6 h) y es innecesaria la dilu-
cion de las formulas®®.

Alimentacion inmediata o alimentacioén tardia
(GE moderado. Tabla de evidencia 5)

Estudios previos demostraron que la alimentacion temprana
reducia significativamente la duracion de la diarrea (0,43
dias, IC del 95%, -0,74 a -0,12 dias) y mejoraba la ganancia
ponderal, sin observarse efectos negativos sobre la duracion
de la diarrea o la tasa de gasto fecal. Una revision reciente
compara la eficacia y la seguridad de la reintroduccion tem-
prana de la alimentacion (dentro de las 12 h del inicio de la
rehidratacion) o tardia (después de 12 h desde el inicio de
la rehidratacion) en 1.226 nifios menores de 5 afios (12 ECA)
y concluye que no hubo diferencias significativas entre los
dos grupos de realimentacion en cuanto al nUmero de parti-
cipantes que necesitaron TIV sin programar (6 ECR, n = 813;
RR 0,87 [0,48-1,6]), a los episodios de vémitos (5 ECR, n =
466; RR 1,16 [0,72-1,9]) y a los que desarrollaron diarrea
persistente (4 ECR, n = 522; RR 0,57 [0,18-1,85]). En el
grupo con realimentacion tardia la duracién de la diarrea
fue algo mas prolongada, aunque no alcanza significacion
estadistica (MD -6,90 h; IC del 95%, -18,70 a 4,91; n =685, 7
ECR) y el gasto fecal a las 24 y 48 h fue de 5,86 (de -24 a 35)
y -19,7 (de -55 a 16), respectivamente?’.

Comentario de los autores

Previamente, se habia demostrado el efecto beneficioso de
la realimentacién temprana sobre la ganancia ponderal y la
duracién de la diarrea. Recientemente, se ha corroborado
su seguridad, ya que no parece afectar a la necesidad de li-
quidos por via intravenosa o a un posible aumento del riesgo
de desarrollar diarrea persistente.
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Recomendacion (Tabla de recomendacion 5)

Para un tratamiento 6ptimo de los nifios con GEA de leve a
moderada, la alimentaciéon normal deberia continuarse sin
dejar pasar mas de 4-6 h desde el inicio de la rehidratacion.

Formulas sin lactosa (GE bajo. Tabla de
evidencia 6)

Una revision sistematica reciente con metaanalisis y cinco
ECA posteriores que comparan las formulas con y sin lactosa
demuestra una reduccion de la duracién de la diarrea, ga-
nancia de peso y volumen total de deposiciones con las for-
mulas libres de lactosa. Los resultados del metaanalisis de-
muestran que la tasa de fracaso terapéutico en los nifios
alimentados con formulas con lactosa era significativamente
mayor (RR 2,1 [IC del 95%, 1,6-2,7]) en comparacion con los
nifios alimentados con formulas sin lactosa. Ademas, las for-
mulas sin lactosa se asociaron a una tasa menor de gasto
fecal (3,5 frente a 4,0 deposiciones/dia; p < 0,004), menor
duracion de la diarrea (82 frente a 95 h; p = 0,001) y del
volumen total de heces (p = 0,002)?. Respecto a los otros
cinco ECR, tres corroboran una reduccién de la duraciéon de
la diarrea con las formulas sin lactosa y los otros dos estu-
dios de menor tamafio muestral no encuentran diferencias
significativas. Uno de estos estudios compara formulas de
soja con y sin lactosa en un total de 200 nifios de 3 a 18 me-
ses con GEA y observan un volumen total de deposiciones
significativamente inferior en las formulas sin lactosa, 69
mi/kg (IC del 95%, 55-87 ml/kg) frente a 164 ml/kg (IC del
95%, 131-208 mi/kg; p < 0,001)%-%,

Recomendacion (Tabla de recomendacion 6)

Las férmulas sin lactosa pueden disminuir la duracién de la
diarrea en comparacion con las formulas con lactosa (GE
bajo). Se recomienda una evaluacion cuidadosa de coste-
beneficio antes de decidir la administracion de este tipo de
alternativas alimentarias.
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Racecadotrilo (GE alto. Tabla de evidencia 7)

Racecadotrilo es un inhibidor especifico de la encefalinasa
intestinal que ejerce una accion antisecretora fisiologica.
Diferentes estudios han demostrado que su accion selectiva
sobre los receptores opioides 0 le confiere una ventaja fren-
te a otros farmacos antidiarreicos, pues no altera los tiem-
pos de transito orocecal y colénico y regula, por tanto, la
eliminacion excesiva de agua y electrolitos, reduciendo la
probabilidad de deshidratacion sin retrasar el transito intes-
tinal. De esta forma, evita el posible riesgo de sobreinfec-
cion bacteriana o estrefiimiento secundario que presentan
otros antidiarreicos'?. Hasta el momento de desarrollo de la
presente actualizacion de la guia, la eficacia de racecado-
trilo se ha evaluado en un total de 18 estudios, en los que se
han incluido cerca de 3.000 pacientes (9 estudios en 1.384
ninos de 1 mes a 15 afos). Un metaanalisis recientemente
publicado* efectud una valoracion de los ensayos clinicos
llevados a cabo en nifos procedentes de Guatemala, Méxi-
co, Peru, Espafa, India y Francia®>*? y demostraba que race-
cadotrilo en combinacion con solucion de rehidratacion oral
(SRO) reduce significativamente la duracion de la diarrea
(175 dias en el grupo tratado con racecadotrilo frente a 281
dias en el grupo tratado con SRO y placebo [p < 0,001]); la
media del gasto fecal (0,59 [0,51; 0,74]; p < 0,001); el nd-
mero medio de deposiciones diarreicas (0,63 [0,51; 0,74]; p
< 0,001), y mejora en un tiempo significativamente menor
la consistencia de las evacuaciones. En total, el 50% de los

*Autor para correspondencia.

ninos que tomaron racecadotrilo y SRO se recuperaron a las
48 h, en comparacion con el 26% de los niflos que tomaron
Unicamente SRO o placebo (RR 1,98, intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,71-2,28). Los resultados fueron muy similares
en los lactantes (edad < 1 afno) (HR = 2,01 [de 1,71 a 2,36],
n =714; p < 0,001) y los ninos pequefos (edad > 1 ano) (HR
=2,16 [de 1,83 a 2,57], n = 670; p < 0,001). La heterogenei-
dad entre los estudios fue baja (1> = 0,28). Ademas, raceca-
dotrilo demostré ser eficaz independientemente del grado
de deshidratacion y la presencia de rotavirus en la situacion
basal. La necesidad de rehidratacion intravenosa (i.v). fue
también significativamente menos frecuente en el grupo de
racecadotrilo en comparacion con el placebo (4/35 frente a
12/37; p < 0,05). Por otro lado, el nimero de pacientes con
efectos adversos no presenté diferencias estadisticas, ob-
servandose un 11,6% de casos (81/698) en el grupo de race-
cadotriloy un 10,1% (70/695) en el grupo control. Por tanto,
como adyuvante a la SRO, racecadotrilo tiene un efecto cli-
nicamente relevante en cuanto a la reduccion de la diarrea
(duracion, gasto fecal y nimero de deposiciones), con inde-
pendencia de la situacion basal (deshidratacion, presencia o
no de rotavirus o edad), el contexto de tratamiento (estu-
dios de pacientes hospitalizados o ambulatorios) y el entor-
no cultural. Un estudio post hoc de este metaanalisis que
incluye a 633 ninos hospitalizados procedentes de cuatro
estudios aleatorizados analizo la eficacia de racecadotrilo
en funcion del tiempo de la aparicion de los sintomas de
gastroenteritis aguda y el inicio del tratamiento. Los resul-

Correo electronico: inpcochrane@gmail.com (P. Gutiérrez-Castrellén).

*Los miembros del Grupo Ibero-Latinoamericano sobre el Manejo de la Diarrea Aguda (GILA) se relacionan en el anexo 1.
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tados muestran que en nifios hospitalizados con gastroente-
ritis aguda, racecadotrilo indujo una disminucién del 43%
del gasto fecal, con independencia del retraso en su inicio
(de 0 a 4 dias). Adicionalmente, en 2010 se llev6 a cabo un
estudio fase IV (farmacovigilancia) con un total de 3.873
nifos de 13 regiones de Venezuela con edades comprendidas
entre 3 meses y 12 anos con diarrea aguda acuosa (83% con
diarrea moderada o grave) tratados con racecadotrilo (10 y
30 mg) y SRO. El 80,73% de los casos con diarrea grave eran
menores de 4 anos. Las evaluaciones se realizaron diaria-
mente hasta la emision de dos deposiciones sin diarrea con-
secutivas o ausencia de deposiciones acuosas durante 24 h.
El promedio de tiempo para lograr una mejoria significativa
(time to relief) fue de 18,48 h (IC del 95%, 17,0-19,0 h), lo
que significa que el 50% de la muestra no presentaba depo-
siciones acuosas a las 18 h de la primera dosis de racecado-
trilo. Hasta 7 de cada 10 nifios resolvieron su episodio
diarreico antes de las 24 h, el 90% a las 36 h y solamente el
2% presentaron diarrea acuosa que duré hasta 56,6 + 9,1 h.
Cuando se analizaron los posibles factores implicados en la
resolucion de la diarrea, se obtuvo correlacion significativa
con la gravedad de la diarrea (r = 0,33; p = 0,0001), pero
incluso en el grupo con diarrea grave la media de resolucion
fue inferior a 24 h. Un analisis post hoc demostré diferen-
cias significativas en el tiempo de resolucion entre el grupo
tratado con antibioticos y el tratado con racecadotrilo o
probioticos (p = 0,017 y 0,042, respectivamente). Existio
gran consenso por parte de médicos y pacientes, o sus pa-
dres, respecto a la percepcion de una eficacia y tolerabili-
dad adecuada de racecadotrilo (0,66 [IC del 95%, 0,58-0,74];
p = 0,00001 y 0,66 [IC del 95%, 0,54-0,77]; p = 0,00001,
respectivamente). Tanto la eficacia como la tolerabilidad
fueron consideradas «de excelentes a buenas» por el 96,9 y
el 95,9%, respectivamente. No se necesito ninguna admision
y no se senald oficialmente ningln efecto adverso'. Las
guias de practica clinica de la ESPGHAN-2008% y la ILA-
GEA-2010'¢ apoyan su utilizacion con un grado de evidencia
de 1+ y 1++, respectivamente. En su actualizacion de 2013,
la guia ESPGHAN mantiene su recomendacion como adyu-
vante para el tratamiento de la GEAY. Este farmaco cuenta,
ademas, con diversas evaluaciones de impacto econdmico.
La primera de ellas demostré que administrar racecadotrilo
como adyuvante a las SRO disminuye significativamente los
costes de rehidratacion i.v., los gastos por reingreso secun-
dario a deshidratacion y otros gastos relacionados con la
diarrea (panales, pomadas)®. Posteriormente, un analisis
realizado por Rautenberg et al constaté un impacto econo-
mico positivo a favor del tratamiento con racecadotrilo, al
demostrar un ahorro de 379 libras y una ganancia del incre-
mento de anos ganados ajustados por calidad de vida (QALY)
a favor de este tratamiento (+0,0008). La reduccion del cos-
te fue secundaria a la reduccion de reconsultas en los cen-
tros de atencion primaria y en la necesidad posterior de
atencion secundaria. La diferencia en QALY se atribuyo,
principalmente, al tiempo mas breve de resolucién de la
sintomatologia en el grupo tratado con el farmaco. Se de-
mostro también en este mismo estudio un aumento en el
indice coste-efectividad de 473,750 libras con racecadotri-
lo, lo que supone que el tratamiento adyuvante con raceca-
dotrilo es mas eficaz y menos costoso que la administracion
de SRO. Los autores senalan que los resultados obtenidos
son similares para nifos menores de 1 afo (n = 714; HR =
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2,01; IC del 95%, 1,71-2,36; p < 0,001) y ninos con edades
superiores a 1 afo (n = 670; HR = 2,16; IC del 95%, 1,83-
2,57; p < 0,001) y que la heterogeneidad entre estudios es
pequena (I>=0,28)*

Recomendaciones (Tabla de recomendacion 7)

Racecadotrilo reduce la duracion de la diarrea, la probabili-
dad de que la duracién de la misma sea inferior a 48 h, la
tasa de gasto fecal a las 48 h y el niUmero de evacuaciones,
con un perfil de seguridad similar al de los pacientes trata-
dos con placebo, y se considera un farmaco coste-efectivo.

Racecadotrilo puede ser considerado un coadyuvante efi-
caz en el tratamiento de la GEA en menores de 5 anos, ade-
mas de ser una alternativa segura y coste-efectiva.

Zinc (GE de moderada a alta. Tablas de
evidencia 8y 9)

Los suplementos de zinc (en dosis bajas) estan recomenda-
dos por Unicef y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como coadyuvantes en el tratamiento para la diarrea aguda
en nifios de paises en desarrollo®. Varios metaanalisis y re-
visiones sistematicas publicados en los Ultimos anos corro-
boran la efectividad del zinc en nifios > 6 meses en paises en
desarrollo y sefialan un mayor efecto en nifios con malnutri-
cion o deficitarios de zinc. Es importante sefalar que el
efecto adverso mas frecuente en los pacientes que recibian
zinc al compararlo con placebo fue el vomito, pero parece
limitarse a un episodio en la mayoria de los nifos y se pro-
dujo dentro de los 10 primeros minutos tras su administra-
cion. En los ninos de mas de 6 meses con diarrea aguda, la
administracion de suplementos de zinc redujo la duraciéon
de la diarrea (MD -10,44 h; IC del 95%, -21,13 a 0,25; 2.091
ninos, 5 ensayos), y también redujo el nUmero de nifos cuya
diarrea persistia hasta el dia 7 (RR 0,73; IC del 95%, 0,61-
0,88; 3.865 ninos, 6 ensayos). En los nifios con signos de
desnutricion moderada el efecto parece ser mayor (MD
-26,98 h; IC del 95%, -14,62 a -39,34; 336 ninos, 3 ensayos).
Sin embargo, en los nifos menores de 6 meses, la evidencia
disponible sugiere que los suplementos de zinc pueden no
tener impacto sobre la duracion de la diarrea (MD 5,23 h; IC
del 95%, -4,00 a 14,45; 1.334 nifos, 2 ensayos). Ningln en-
sayo informo de episodios adversos graves, pero los suple-
mentos de zinc durante la diarrea aguda causan voémitos en
ambos grupos de edad (RR 1,59; IC del 95%, 1,27-1,99; 5.189
ninos, 10 ensayos). La revision concluye que el zinc es eficaz
para la diarrea aguda en los nifos de mas de 6 meses, par-
ticularmente cuando hay malnutricion moderada o grave y
deficiencia del micronutriente?*? Una revision sistematica
Cochrane publicada en 2012 identificé 24 ensayos controla-
dos aleatorios procedentes en su mayoria de La India y dos
de Iberoamérica (Brasil y Per) que comparan zinc con pla-
cebo. La revision sefala que, hasta el momento, no hay evi-
dencia suficiente para decir que los suplementos de zinc
reduzcan las muertes o la hospitalizacién®. Respecto al uso
del zinc para la prevencion de la diarrea, en 2009 se publico
un articulo que indica que los suplementos de zinc reducen
la incidencia de diarrea en un 20%, aunque el impacto es-
tuvo limitado a nifios con una edad media inicial superior a
12 meses. En este subgrupo de nifios el riesgo relativo de
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diarrea se redujo en un 27%. Ademas, los suplementos de
zinc tuvieron un impacto marginal del 6% sobre la mortali-
dad infantil en general e hicieron aumentar ligeramente el
crecimiento lineal y el peso. En este estudio los suplemen-
tos de zinc produjeron un incremento constante, moderada-
mente elevado en el promedio de las concentraciones séri-
cas de zinc, sin efectos adversos significativos sobre los
indicadores de estado de hierro y cobre o sobre el desarrollo
comportamental de los nifios®.

Recomendaciones (Tablas de recomendacion 8 y 9)

Existe evidencia so6lida que permite recomendar el zinc como
coadyuvante en el manejo de la GEA en mayores de 6 meses.

En menores de 6 meses, considerando el riesgo de vomito
y el posible riesgo-beneficio, se concluye que se necesitan
mas estudios para justificar la suplementacion de zinc en
menores de 6 meses.

Esmectita (GE moderado. Tabla de evidencia 10)

La esmectita es un silicato natural hidratado de aluminio y
magnesio con accion absortiva sobre toxinas, bacterias y ro-
tavirus que se utiliza ampliamente para tratar la diarrea
aguda en varios paises. Hasta el término de la actualizacién
de esta guia, la efectividad de esmectita/diosmectita se ha-
bia valorado en un total de 1.119 nifios de 1 mes a 5 afios (el
50% eran ninos hospitalizados y el otro 50%, ambulatorios).
Un metaanalisis publicado en 2006 que combina datos de
seis ensayos aleatorizados controlados mostré que la esmec-
tita reduce significativamente la duracién de la diarrea
(DMP -22,7 h; IC del 95%, -24,8 a 20,6 h) en un modelo fijo,
y el efecto se mantiene cuando los datos se analizan con un
modelo de efectos aleatorio. En este estudio se constata
una disminucion significativa de la frecuencia de las evacua-
ciones a las 48-72 h (2 ECA; n = 145; DMP 0,58; IC del 95%,
0,9-0,3) y a las 72-96 h (1 ECA; n = 44; DMP 1,87; IC del 95%,
3-0,7), asi como del nimero total de deposiciones (1 ECA; n
= 90; DMP 2,5; IC del 95%, 3,8-1,2). El tratamiento se asocio
a un aumento de la probabilidad de curacion a los 3 dias (RR
1,64; 1C del 95%, 1,36-1,98; NNT de 4 para resolver al menos
un caso de diarrea)?. En 2009 dos estudios paralelos a doble
ciego llevados a cabo en nifos de 1 a 36 meses de edad en
Perd (n = 300) y Malasia (n = 302) muestran que el trata-
miento con diosmectita (6 g al dia en nifos de 1-12 meses
de edad o 12 g/dia en nifos de 13-36 meses de edad, du-
rante al menos 3 dias, seguidos de dosis media hasta la re-
cuperacion completa) y SRO reduce significativamente el
gasto fecal a las 72 h en comparacion con la administracion
exclusiva de SRO. Este efecto es maximo en ninos con infec-
cion por rotavirus. La frecuencia de la infeccion por rotavi-
rus fue del 22% en Peru y del 12% en Malasia. En los datos
agrupados, los nifos tenian un promedio de gasto fecal de
94,5 + 74,4 g/kg de peso corporal en el grupo de la diosmec-
tita frente a 104,1 + 94,2 g/kg en el grupo de placebo (p =
0,002). En Per(, el gasto fecal a las 72 h se redujo significa-
tivamente (p = 0,032), al igual que la duracion de la diarrea
(p = 0,001). En Malasia también fue significativa la reduc-
cion del gasto fecal y de la duracion de la diarrea (p = 0,007
y p = 0,001, respectivamente) y fue bien tolerada?. Una
segunda revision publicada en 2009 volvi6 a confirmar la efi-
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cacia de esmectita en paises desarrollados y en desarrollo y
en el marco hospitalario y ambulatorio®. Finalmente, en
2012 se publicé un ultimo ECA abierto llevado a cabo en La
India con 117 nifios de 2-5 afos que comparaba la adminis-
tracion de diosmectita (4,5 g/dia) frente a ninguna inter-
vencion. Demostraba que los nifios tratados con diosmectita
presentan un menor tiempo de resolucion de la diarrea (p <
0,001) y de la duracion total de la diarrea (p < 0,001)%. So-
bre el medicamento no se han desarrollado estudios de
coste-beneficio, aunque parece que sus costes son mayores
al compararse con otros posibles adyuvantes.

Recomendacion (Tabla de recomendacion 10)

Esmectita puede ser considerada en el tratamiento de la
GEA en nifos, ya que ha demostrado disminuir la duracion
total de la diarrea y el gasto fecal.

Antieméticos (GE moderado.
Tablas de evidencia 11y 12)

El vomito es un sintoma comdn en nifos con GEA, pero su
tratamiento sigue siendo controvertido. En nifios con GEA'y
vomitos persistentes es fundamental una gestion adecuada
gue evite la deshidratacion. Las guias de practica clinica
para el tratamiento de nifios con gastroenteritis recomien-
dan tratamiento de soporte con SRO en la deshidratacion
leve y moderada, pero no establecen recomendaciones so-
bre el posible uso adicional de antieméticos. En los ultimos
anos, algunos paises como EE.UU. y Canada parecen tender
a una mayor prescripcion de antieméticos y un estudio de
cohortes llevado a cabo en Canada en el afio 2012 demues-
tra los beneficios potenciales de la administracion de on-
dansetrdn, que se asocio a una reduccion de la TIV del 50%%.
Numerosas revisiones sistematicas publicadas en los ultimos
anos analizan la posible eficacia y tolerabilidad de diferen-
tes antieméticos y coinciden en sefalar la eficacia de on-
dansetron en comparacién con placebo en la reduccion de
los episodios de vomitos dentro de las 24 h de tratamiento,
admisiones al hospital en comparacion con placebo y menor
necesidad de TIV®-3. En 2012 se publico una revision adicio-
nal que incluye un total de 10 ECA®“4. Se demostré que la
administracion de ondansetron oral en comparacién con
placebo aumento significativamente la proporcion de nifos
en los que cesaron los vomitos (administracion oral; 4 ECA;
n = 574; RR 1,44; IC del 95%, 1,29-1,61; NNT 4; administra-
cioni.v.; 3 ECA; n=186; RR 2,01; IC del 95%, 1,49-2,71; NNT
3). El uso de ondansetron también disminuy6 la necesidad
de TIV (administracion oral: RR 0,41; IC del 95%, 0,19-0,83).
El tiempo para lograr el alta hospitalaria a las 72 h no al-
canzo significancia estadistica (RR 1,09; IC del 95%, 0,66-
1,79; p = 0,73)%.

Recomendaciones (Tabla de recomendacion 11y 12)

Considerando los multiples beneficios de la administracion
de ondansetrdn y la potencial reduccion de los costes direc-
tos e indirectos asociados a la necesidad de hospitalizacion
secundaria a la baja tolerancia de la via oral en un porcen-
taje significativo de nifios con GEA, se recomienda su utili-
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zacion en aquellos casos en los que haya vomito en una ma-
nifestacion predominante.

Loperamida (GE bajo. Tabla de evidencia 13)

La loperamida es ampliamente utilizada en adultos para la
diarrea aguda. Sin embargo, su uso en nifos no lo recomien-
dan ni la OMS ni la Academia Americana de Pediatria, debido
a las preocupaciones sobre seguridad y eficacia en nifos pe-
quenos. Una revision sistematica publicada en 2007, que
incluy6 13 ECA con alrededor de 1.788 ninos, encontré que
loperamida redujo significativamente la duracion media de
la diarrea en comparacion con placebo (6 ECA, 976 nifos; la
reduccion media fue de 0,8 dias, IC del 95%, 0,7-0,9 dias).
Cuando en este metaanalisis los resultados se exploraron a
través del modelo de efectos aleatorios, la diferencia del
resultado de la duracion de la diarrea ya no fue significativa
(diferencia media: -0,67 dias; IC del 95%, -1,35 a 0,01 dias).
Adicionalmente, se asocid loperamida con un aumento sig-
nificativo en la proporcion de nifos con efectos adversos en
comparacion con placebo (94/927 [10%] con loperamida
frente a 16/764 [2%] con placebo). Los efectos adversos gra-
ves se produjeron principalmente en los nifios menores de 3
afos®. Una segunda revision sistematica publicada en 2009
analizo los beneficios y dafnos de loperamida frente a pla-
cebo y demostro de igual forma que, en comparacién con
placebo, loperamida puede reducir la prevalencia de dia-
rrea aguda en nifios en las primeras 48 h después de iniciar
el tratamiento; sin embargo, se encuentra asociada con un
porcentaje significativo de efectos adversos*.

Recomendaciones (Tabla de recomendacion 13)

Aunque loperamida parece disminuir la persistencia de la
diarrea aguda en ninos, no se recomienda su uso en menores
de 3 anos debido a que el riesgo de efectos adversos es ma-
yor que los beneficios en este grupo.

Vitamina A

Los suplementos de vitamina A parecen tener un efecto po-
sitivo sobre el estado inmunolégico de los nifios. Sin em-
bargo, los ECA realizados hasta el momento han arrojado
resultados contradictorios respecto a su uso en el manejoy
prevencion de la diarrea. Los trabajos publicados por Long
et al, llevados a cabo en la ciudad de México, sefalaron que
la suplementacion con vitamina A debe ser considerada en
funcién de las condiciones socioeconémicas especificas y se
debe tener en cuenta también especificamente en nifios con
deficiencias de vitamina A. Un mismo grupo de investigacion
ha publicado recientemente dos estudios realizados en ni-
nos mexicanos para tratar de explicar la diferente efectivi-
dad de la vitamina Ay sefalan que esta depende de la impli-
cacion de la respuesta inflamatoria en la resolucion del
proceso y, en el caso de la suplementacion con vitamina A
en la prevencion de la diarrea, puede deberse a los diferen-
tes efectos que tiene en las respuestas inmunes especificas
del genotipo**. Una revision reciente que incluye 13 ECA
analiza el efecto de los suplementos de vitamina A en la
prevencion de la morbimortalidad en nifos de 6 meses a 5

04 Guia préactica 04.indd 18

anos. Senala una disminucion del 28% de la mortalidad aso-
ciada a diarrea (RR 0,72; IC del 95%, 0,57-0,91) y una dismi-
nucion del 18% de la incidencia de cuadros diarreicos, pero
con una gran heterogeneidad entre los estudios®. Posterior-
mente a dicha revision se han publicado algunos otros ECA
en los cuales los resultados siguen siendo contradictorios.
Asi, un estudio publicado en 2011 respecto a la posible utili-
dad de la vitamina A en el tratamiento de la GEA en 167 ni-
fos de 6 a 24 meses con diarrea y deshidratacion moderada
que fueron aleatorizados para recibir zinc, zinc y vitamina
A, zinc con otros micronutrientes y vitamina Ay placebo
como un adjunto a la SRO, demostré una reduccion signifi-
cativa de la duracion, el volumen de la diarrea y el consumo
de la SRO cuando se compararon los grupos suplementados
con el grupo placebo (p < 0,0001)%.

Recomendacion (Tabla de recomendacion 14)

No se recomienda el uso de vitamina A de forma sistematica
para tratar la GEA en nifios, pero podria considerarse para la
prevencion de determinados cuadros diarreicos con predo-
minio de componente inflamatorio.

Probidticos (GE alto. Tabla de evidencia 15)

Sobre el papel de los probidticos como coadyuvantes en el
tratamiento de la GEA, se publico recientemente una revi-
sion Cochrane que incluyd 63 estudios aleatorizados o cuasi
aleatorizados (n = 8.014 participantes), de los cuales 56 in-
cluyeron lactantes o nifios de corta edad, y se identificé un
efecto significativo en relacién con la duracion media de la
diarrea (diferencia media 24,76 h; IC del 95%, 15,9-33,6 h),
la reduccion del riesgo de diarrea de 4 dias o mas (RR 0,41;
de 0,32 a 0,53; n = 2,853) y de la frecuencia de las evacua-
ciones en el dia 2 (diferencia media: 0,80; de 0,45 a 1,14;
n = 2.751). La disminucion de la duracion de la diarrea para
las diferentes cepas de probioticos es cepa especifica y sola-
mente esta demostrada para Lactobacillus casei GG (DME
-26,7 [de -41 a -13]), Lactobacillus reuteri (DME -23,4 [de
-29 a -19]) y Saccharomyces boulardii (DME -26,7 [de -36 a
-14]). De igual forma, la disminucion de la frecuencia de las
evacuaciones el dia 2 fue para Lactobacillus casei GG (DMP
-1,8 [de -2,3 a -0,2]), para Lactobacillus reuteri (DMP -1,6
[de -1,9 a -0,8]) y para Saccharomyces boulardii (DMP -1,3
[de -2,1 a -0,5]). No se observaron diferencias significativas
del efecto entre los tres tipos de probioticos, lo que de-
muestra su equivalencia terapéutica y, de igual forma, no se
encontro evidencia de adecuada calidad y en niUmero ade-
cuado para otro tipo de probidticos. La utilizacion de un
Unico microorganismo presento ventajas frente a la combi-
nacion de varios en lo que respecta a la duracion de la dia-
rrea, la duracion de la diarrea mas de 4 dias y la frecuencia
de evacuaciones. Los microorganismos vivos disminuyeron
significativamente la duracion de la diarrea frente a la ad-
ministracién de microorganismos muertos®®. Adicional-
mente, y de igual forma que con otras alternativas terapéu-
tico-preventivas, desde hace varios anos se ha estado
investigando el posible papel de diferentes cepas de probio-
ticos en la prevencion de la diarrea en nifios de diferentes
edades a nivel comunitario, especialmente en paises en de-
sarrollo, donde el impacto es mayor en términos de morbili-
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dad y mortalidad. Se han observado resultados variables en
relacion con el nimero de episodios por afo, duracion de los
episodios, costes relacionados y ausentismo laboral, entre
otros>8,

Recomendaciones (Tabla de recomendacion 15)

Utilizados conjuntamente con la terapia de rehidratacion,
los probidticos parecen ser seguros y tener claros efectos
beneficiosos en la reduccion de la duracion y la frecuencia
en la diarrea infecciosa aguda.

Se identifica una equivalencia terapéutica para el uso
coadyuvante con SRO de Lactobacillus casei GG, Lactobaci-
llus reuteri y Saccharomyces boulardii.

La evidencia demuestra que los mayores beneficios se ob-
tienen con una sola cepa de microorganismos vivos.

Simbidticos (GE baja. Tablas de evidencia
16Ay 16B)

Los simbioticos se definen como una combinacion de prebio-
ticos y probidticos que benefician al huésped mejorando la
supervivencia. En las guias ESPGHAN/ESPID no se sefala su
uso dada la falta de datos. Existen tres ECA recientes que
evallan su eficacia en el tratamiento de la GEA en nifos. El
primero de ellos analiza la eficacia de cinco cepas de pro-
bioticos y fructooligosacaridos en 111 nifos (edad media, 40
meses). En este estudio la administracion de simbidticos en
comparacion con placebo disminuy6 significativamente la
duracion media de la diarrea (p < 0,005) y aumento el nu-
mero de nifios que presentan una consistencia normal de las
heces el dia 2 (21 frente a 2%; p < 0,001) y el dia 3 (50
frente a 24%; p < 0,001) y fue menor el nimero de medica-
mentos que necesitaron®. El segundo ECA incluyé 107 nifos
con edades comprendidas entre los 3 y los 36 meses con
diarrea aguda. En comparacion con el placebo, el grupo tra-
tado con simbidticos tuvo un indice de resolucion de la dia-
rrea a las 72 h mas alto (67 frente a 40%; p = 0,005), una
reduccion significativa de la duracion total de la diarrea
(90,5 frente a 109,8 h; p = 0,04), nimero de deposiciones a
las 48 y 72 h (p = 0,005) y una mejor puntuacion de consis-
tencia de las heces de las 48 a las 72 h (1,3 frente a 0,6; p =
0,002). También disminuy6 el porcentaje de padres que per-
dieron al menos un dia de trabajo y el niUmero de medica-
ciones adyuvantes. Los autores sefalan que debe esclare-
cerse si el efecto se debe solo al probiotico o a la
combinacion, y sefalan el uso de simbioticos como una es-
trategia rentable, ya que reduce la pérdida de dias labora-
les y la necesidad de medicaciones adicionales™. El tercer
ECA se llevo a cabo en 624 nifos de 1-3 afios en Nueva Delhi.
Este estudio analiz6 la eficacia de la combinacion de la adi-
cion de oligosacaridos y B. lactis HNO19 en la leche. De
forma general, se observé un efecto limitrofe del simbidtico
sobre la diarrea (reduccion del 6%, IC del 95%, 21-12; p =
0,08). Sin embargo, hay que destacar que el subanalisis de
los mayores de 24 meses demostré una diferencia significa-
tiva en el nUmero de episodios de diarrea (p < 0,02), con
una reduccion de la incidencia del 21% (IC del 95%, 0-38; p =
0,05)™.
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Recomendaciones (Tabla de recomendacion 16)

No existe evidencia suficiente hasta el momento que per-
mita recomendar de forma segura el uso coadyuvante de los
simbidticos para el tratamiento de la GEA en menores de 5
anos.

Otras opciones terapéuticas

Actualmente se esta investigando la posible efectividad de
un compuesto denominado crofelemer, extraido del latex de
la corteza de un arbol llamado Croton lechleri, de la region
del Amazonas Occidental y que actlia sobre dos canales de
cloro que regulan la secrecion del cloro y de los fluidos en el
tracto gastrointestinal. Es un compuesto que practicamente
no se absorbe por via oral, por lo que la toxicidad es mi-
nima. Crofelemer es efectivo en la diarrea con componente
secretor como la diarrea infecciosa aguda, el coleray la
diarrea del viajero, y mejora la consistencia de las deposi-
ciones y la duracion de los sintomas de la diarrea’7.

Discusion y recomendaciones

El manejo de la GEA en nifios sigue siendo un objetivo prio-
ritario en Iberoamérica, ya que se sigue asociando a una
elevada morbimortalidad en determinadas regiones. La se-
gunda version de la Guia de practica clinica ibero-latinoa-
mericana ha realizado una gradacion de la evidencia para el
articulado de las recomendaciones (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation Wor-
king Group [GRADE]) y se establecen en funcion de la cali-
dad metodoldgica de los estudios, la consistencia de los
resultados entre los estudios, el nivel de extrapolabilidad,
el balance riesgo-beneficio y el analisis coste-beneficio.
Dada la frecuencia del problema y su repercusion a edades
tempranas, la aplicacion de medidas basadas en la eviden-
cia y adaptadas a este grupo poblacional resulta prioritaria.
Actualmente, el mayor problema de las guias publicadas so-
bre el manejo de la gastroenteritis es su aplicabilidad en
diferentes ambitos (ingresados en hospitales, pacientes am-
bulatorios o tratados en casa; pacientes procedentes de pai-
ses desarrollados o en desarrollo), asi como su adaptacion a
las caracteristicas especificas del paciente (edad, estado
nutricional, intolerancias, etc.). Hasta el momento, el tra-
tamiento de la GEA en nifos se ha basado en «hacer lo im-
prescindible» (administrar la SRO, realimentacion tem-
prana, no realizar pruebas de laboratorio innecesarias y no
administrar tratamiento farmacoldgico innecesario)’. Sin
embargo, las guias mas recientes empiezan a considerar un
tratamiento mas activo de la GEA, teniendo en cuenta la
administracion de algunos farmacos que tengan eficacia
probada y basada en la evidencia, como racecadotrilo, es-
mectita, probioticos, etc. En este sentido, hay una diver-
gencia de opiniones entre los autores que consideran que la
aplicacion de estas intervenciones puede reducir la morbili-
dad y la mortalidad de la GEA en el mundo y los que consi-
deran que todavia se necesitan mayores evidencias que co-
rroboren estos resultados en los paises en desarrollo y en los
que el balance coste-beneficio cobra gran importancia. En
esta actualizacion hemos valorado la inclusién de estudios
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llevados a cabo en paises iberoamericanos y, en su defecto,
de trabajos locales llevados a cabo en paises asiaticos, ya
que estos representan la aproximacion mas cercana a las
condiciones de Latinoamérica. También hemos considerado
la variable de coste-efectividad y hemos incluido trabajos
llevados a cabo dentro de Latinoamérica en este sentido®. El
coste de un episodio de GEA en el ambito extrahospitalario
en EE.UU. se estima en unos 300 dolares estadounidenses
(325 dolares en el caso de diarrea por rotavirus) y en un es-
tudio europeo senalan que el aspecto que tiene mayor im-
pacto es el nimero de dias de trabajo perdidos™. Por tanto,
disminuir la duracion de la diarrea reduciria dichos costes;
se considera un factor importante a tener en consideracion
a la hora de evaluar los costes de la enfermedad, pero seria
necesario corroborar el impacto con datos especificos en
cada pais. Una de las medidas que hay que tener en cuenta,
considerando la valoracion actualizada basada en la eviden-
cia en esta guia para el tratamiento de la GEA en nifios me-
nores de 5 anos, es la posibilidad de la implementacion de
una SRO con una composicién universal estandarizada y, en
este sentido, habria que considerar si la tendencia respecto
a la disminucion en la concentracion de sodio pautada en
paises desarrollados es aplicable en nuestro entorno consi-
derando el diferente riesgo. Otro aspecto que hay que tener
en cuenta es la efectividad de la inclusidn de zinc y/o pro-
bidticos/prebidticos en dicha solucion, asi como el rango de
edades en las cuales estaria recomendado y el posible im-
pacto de la sustitucion de la glucosa por otros polimeros vy,
en particular, las SRO basadas en arroz. El protocolo nutri-
cional durante la GEA también ha cambiado y el concepto
de «realimentacion» se ha reemplazado por el de «alimen-
tacion continuada~, considerando la necesidad de investigar
cual es el impacto de las distintas composiciones. Paralela-
mente, se ha constatado la eficacia de determinados farma-
cos (racecadotrilo, diosmectita/esmectita) y el balance
riesgo-beneficio negativo de otros (loperamida), por lo que
un tratamiento activo, eficaz y seguro es una prioridad a
escala global, ya que podria modificar en gran medida el
impacto de la diarrea aguda. En nifios con vomitos persis-
tentes hay que valorar la posibilidad de administrar la SRO
por via nasogastrica o la administracion de ondansetrén en
el ambito hospitalario. Garantizar un tratamiento adecuado
de los nifios con GEA en el ambito ambulatorio y familiar es
otro aspecto fundamental y, para ello, la implementacion
de estrategias optimas enfocadas a asegurar un adecuado
cumplimiento de las guias requiere un esfuerzo dirigido a
fomentar los recursos educativos y campainas de salud pua-
blica en areas con mayor riesgo de GEA, dirigidas a familias,
médicos y otros profesionales sanitarios. En este sentido, la
educacion de las familias en la rehidratacion oral adecuada
y temprana de los ninos sigue siendo un aspecto prioritario.
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Anexo 2. Evaluacion GRADE de las intervenciones en el tratamiento
de la gastroenteritis aguda en nifios menores de 5 afos

Tabla 1 Rehidratacion enteral frente a rehidratacion intravenosa

Pregunta clinica: Rehidratacién enteral frente a rehidratacion intravenosa en nifios < 5 afios con GEA

Se valoran los resultados de una revision sistematica publicada online por Dalby-Payne et al®. Esta revision analiza la evidencia
respecto a las ventajas y desventajas de la rehidratacién enteral frente a la intravenosa, basada en tres revisiones
sistematicas de Fonseca et al®, Hartling et al® y Bellemare et al®.

Desenlaces de interés

La revision senala que la rehidratacion enteral redujo significativamente la duracion de la estancia hospitalaria en
comparacion con la rehidratacion intravenosa (WMP: -0,88 dias; IC del 95%, -1,45 dias a -0,32 dias). Sin embargo, no encontré
diferencias significativas entre la rehidratacion enteral y por via intravenosa en el aumento de peso o la duracion de la diarrea
(aumento de peso: DMP: -26 g; IC del 95%, -60,8 a 9,7 g; duracién de la diarrea: DMP: -6,39 h; IC del 95%, -13,73 a 0,94 h). El
analisis de subgrupos encontré que, en comparacién con la rehidratacién por via intravenosa, la rehidrataciéon nasogastrica
redujo significativamente la duracion de la diarrea, mientras que la rehidratacion oral no lo hizo (rehidratacion
nasogastrica: 2 ECA, 494 nifios; DMP: -17,77 h, IC del 95%, -27,55 a -7,99 h; rehidratacion oral: 5 ECA, 415 nifios; DMP: 1,76 h;
IC del 95%, -0,91 a 4,42 h). Los resultados para la rehidratacion nasogastrica estaban muy influenciados por un gran estudio en
470 nifios con gastroenteritis grave. Los resultados para el aumento de peso en la primera revision excluyd un ECA en una
poblacion de nifios desnutridos. La inclusion de este estudio en el metaanalisis dio lugar a una heterogeneidad significativa. La
segunda revision encontré que la estancia hospitalaria fue méas corta en los pacientes tratados con rehidratacion oral (DMP:
-1,2 dias; IC del 95%, -2,38 a -0,02 dias), pero no hubo diferencia significativa en la ganancia de peso (DMP: -26,33 g; IC del
95%, -206,92 a 154,26 g) o la duracion de la diarrea (8 ECA, 960 nifios; -5,90 h; IC del 95%, -12,70 a 0,89 h). El riesgo de
fracaso para rehidratar fue mayor para la rehidratacion oral que para la rehidratacion intravenosa (18 ECA, 1.811 nifios: 5%
de rehidratacion oral frente al 1% con rehidratacion intravenosa; diferencia de riesgo del 4%; IC del 95%, 1-7), pero las
definiciones de fracaso varian. Los ECA incluidos en las revisiones sistematicas fueron de calidad variable, y muchos no
reportaron informacion suficiente acerca de la asignacion al azar, el cegamiento y ocultamiento de la asignacion para evaluar
la calidad de los ensayos incluidos. En ambas revisiones sistematicas se incluyeron nifios con un amplio rango de edad, con
grados variables de deshidratacion y con diferentes niveles socioeconémicos, asi como ECA con diferentes modalidades de
tratamiento por via oral (por la boca o sonda nasogastrica). Riesgos: la primera revision sistematica sefiala que existen menos
episodios adversos mayores (muerte o convulsiones) con rehidratacion enteral que con rehidratacion intravenosa (16 ECA,
1.545 nifios; AR en caso de muerte o ataque: 5/886 [1%], con enteral 15/659 [2%] con intravenosa; RR = 0,36; IC del 95%,
0,14-0,89). En el analisis de episodios adversos mayores (muerte o convulsiones) tuvo mucho peso estadistico un ECCA de gran
tamarfio realizado en el afio 1985 en una comunidad en desarrollo en nifios con gastroenteritis grave. La exclusion de los
mismos muestra resultados no significativos. La rehidratacion oral tuvo una tasa de fracaso (necesidad de pasar a la
rehidratacion intravenosa) del 4%, y la rehidratacion nasogastrica tuvo una tasa de fracaso del 3%. La revision no informa
sobre episodios adversos menores. La segunda revision sistematica encontro que solo 3 de los 17 ensayos informaron de
muertes, y todas ellas en paises de ingresos bajos o medios. Se encontro que la flebitis era mas comin en las personas de
rehidratacion intravenosa (NNT = 50; IC del 95%, 25-100). El ileo paralitico fue més frecuente en los pacientes tratados con
rehidratacion oral (NNT = 33; IC del 95%, 20-100).

No se puede asegurar que la rehidratacién enteral sea mas efectiva en acortar la duracion de la diarrea o en promover el
aumento de peso en comparacién con la i.v., pero reduce la duracion de la estancia hospitalaria. La rehidratacion
nasogastrica en comparacion con la i.v. parece acortar la duracion de la diarrea.

aDalby-Payne JR, Elliott EJ. Gastroenteritis in children. Clin Evid. 2011 Jul 26;2011. pii:0314. *Fonseca BK, Holdgate A, Craig JC.
Enteral vs. intravenous rehydration therapy for children with gastroenteritis: a meta-analysis of randomized controlled trials. Arch
Pediatr Adolesc Med. 2004;158:483-90. cHartling L, Bellemare S, Wiebe N, et al. Oral versus intravenous rehydration for treating
dehydration due to gastroenteritis in children. Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jul 19;(3):CD004390. “Bellemare S, Hartling L, Wiebe
N, et al. Oral rehydration versus intravenous therapy for treating dehydration due to gastroenteritis in children: a meta-analysis of
randomised controlled trials. BMC Med. 2004;2:11.

1695-4033/© 2014 Asociacién Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Pregunta clinica 1 Rehidratacién enteral frente a intravenosa en nifios < 5 afios con GEA

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto
Variable 1: Duracion de la diarrea
2 RS 4 -1t 0 -2? Adecuada WMD -6,39 h 0 +++ Importante
(8 ECR) (-13,73, +0,94) Moderado
(n = 960) WMD -5,90 h
(-12,70, +0,89)
WMD
nasogastrica
frente ai.v.:
-17,77
(-27,55, -7,99)
Variable 2: Aumento de peso
2RS 4 -1t 0 02 Adecuada WMD -26 g 0 +++ Importante
(11 ECR) (-60,8, +9,70) Moderado
(n = 645)
WMD -26,33
(-206,92,
+154,26)
Variable 3: Estancia hospitalaria enteral frente a i.v.
2RS 4 -1t 0 0? Adecuada WMD enteral: 0 +++ Importante
(9 ECR) -0,88d Moderado
(n = 687) (-1,45, -0,32)
WMD oral
-1,2d
(-2,38, -0,02)
Variable 4: Riesgo de fallo en hidratacion®
1RS RCT -1t 0 0? Adecuada 1% (i.v.) frente 0 +++ Importante
(18 ECR) 4) al 5% (oral)® Moderado
(n=1.811) 4% (1-7%)

No especifica aleatorizacion ni enmascaramiento. 2Incluyen nifios de diferentes rangos de edad, caracteristicas socioecondémicas,
gravedad de la enfermedad y diferentes tipos de rehidratacién oral. *Varia la definicion de fallo en la rehidratacion.
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Tabla 2 Osmolaridad reducida frente a WHO estandar en ninos < 5 anos que acuden al hospital (estratificado por
concentracion de sodio)

Pregunta clinica: SRO baja osmolaridad frente a osmolaridad estandar en nifios < 5 afios que acuden al hospital con GEA

En los nifos admitidos en el hospital con diarrea las formulaciones de SRO con una osmolaridad de < 270 mOsm/l (SRO < 270)
pueden ser seguras y mas eficaces que las formulaciones de SRO con una osmolaridad de > 310 mOsm/l (SRO > 310) para el
tratamiento de la diarrea®.

Desenlaces de interés:

Esta revision de Hahn et al? proporciona evidencia de que los nifios admitidos en el hospital con diarrea, una SRO de baja
osmolaridad reduce significativamente la necesidad de infusiones i.v. no programadas (resultado principal), el gasto fecal y
los episodios de vomito sin afectar a la hiponatremia. Cuando se estratifica las SRO de osmolaridad reducida en funcion de la
concentracion de sodio, la SRO con concentraciones de sodio 75-84 mmol muestra una reduccion significativa de la necesidad
de infusiones i.v. no programadas, del gasto fecal y de los episodios de vomito y la SRO 60-74 mmol también las redujo siendo
signitivo la reduccion de gasto fecal.condicionado quizas por un menor tamafio muestral. La hiponatremia parece aumentar
pero no alcanzo niveles significativos.

aHahn S, Kim Y, Garner P. Reduced osmolarity oral rehydration solution for treating dehydration caused by acute diarrhoea in children.
Cochrane Database Syst Rev (online) 2009;CD002847.

Pregunta clinica 2A SRO osmolaridad < 270 frente a 310 mmol/l

Evaluacién de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros del
aspectos efecto

Variable 1: Necesidad de i.v. no programada

11 ECR RCT 0t 0 02 Adecuada  OR 0,59 0 ++++ Muy
(n=1.996) (4) (0,45, 0,79) Alta importante

Variable 2: Gasto fecal

11 ECR RCT (02 0 0? Adecuada  SMD -0,23 0 ++++ Importante
(n=1.776) (4) (-0,33, -0,14) Alta

Variable 3: Episodios de vomito durante rehidratacion

6 ECR RCT O 0 02 Adecuada  Peto OR 0,71 0 ++++ Importante
(n=1.305) (4) (0,55, 0,92) Alta

Variable 4: Presencia de hiponatremia

6 ECR RCT (02 0 0? Adecuada  Peto OR 1,44 0 ++++ Importante
(n=1.120) (4) (0,93, 2,24) Alta

1Seis estudios (CHOICE 2001, Egipto 1996b, Bangladesh 1995b, Bangladesh 1996a, India 2000a, India 2000b) eran a doble ciego. Ocho
estudios no lo especifican. En todos los estudios las pérdidas durante el seguimiento fueron inferiores al 10%. No se observa
heterogeneidad ni sesgos de publicacion. 2Incluyen nifios de Colombia, México, Panamd, EE.UU., India, Egipto, etc.
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Pregunta clinica 2B SRO-RO osmolaridad < 270 mmol estratificado por concentracion de sodio
(A = 60-74 mmol de sodio; B = 75-84 mmol de sodio)

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros del
aspectos efecto

Variable 1: Necesidad de i.v. no programada

A: 4 ECR RCT -1t 0 02 Adecuada OR 0,70 0 +++ Muy

(n = 584) 4) (0,43, 1,15) Moderada  importante
B: 5 ECR OR 0,53

(n=1.341) (0,37, 0,76)

Variable 2: Gasto fecal

A: 4 ECR RCT -1t 0 02 Adecuada  SMD -0,31 0 +++ Importante
(n = 586) 4) (-0,47, -0,15) Moderada

B: 3 ECR SMD -0,13

(n =1.005) (-0,26, -0,01)

Variable 3: Episodios de vémito durante rehidratacion

A: 2 ECR RCT -1t 0 -02 Adecuada  OR 0,59 0 +++ Importante
(n = 104) %) (0,24, 1,47) Moderada

B: 4 ECR OR 0,71

(n =1.201) (0,54, 0,93)

Variable 4: Presencia de hiponatremia

A: 4 ECR RCT -1t 0 -02 Adecuada  No estimable 0 + Importante
(n = 190) 4 OR 1,45 Muy baja

B: 5 ECR (0,93, 2,26)

(n =981)

Seis estudios (CHOICE 2001, Egipto 1996b, Bangladesh 1995b, Bangladesh 1996a, India 2000a, India 2000b) eran a doble ciego.
Ocho estudios no lo especifican. En todos los estudios las pérdidas durante el seguimiento fueron inferiores al 10%. No se observa
heterogeneidad ni sesgos de publicacion. 2Incluyen nifios de diferentes paises (Colombia, Panama, OMS, India, Egipto, etc.).

La hiponatremia no pudo estimarse.
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Tabla3 SRO < 270 mOsm/l frente a > 310 mOsm/| para tratar la GEA del cdlera

Pregunta clinica: SRO de baja osmolaridad frente a osmolaridad estandar < 5 afios con GEA del célera

Formulaciones de SRO con una osmolaridad de < 270 mOsm/l (SRO < 270) parecen ser seguras y mas eficaces que las
formulaciones de SRO con una osmolaridad de > 310 mOsm/l (SRO > 310) para el tratamiento de la diarrea sin colera. Como el
colera provoca la pérdida rapida de electrolitos, es importante saber si estos beneficios son similares para los nifos que sufren
de colera®.

Desenlaces de interés:

Para las SRO de glucosa, dos estudios con nifios (93 participantes) cumplieron los criterios de inclusién. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la necesidad de infusion intravenosa no programada. Un estudio examiné las
SRO de arroz. En la SRO < 270 del grupo de arroz, la duracion de la diarrea fue mas corta (DM -9,13 [-11,89, -6,37]). Hay que
tener en cuenta que, aunque en ninos la hiponatremia no alcanza significacion estadistica, en los adultos resulto significativa.

3Musekiwa A, Volmink J. Oral rehydration salt solution for treating cholera: < 270 mOsm/L solutions vs. > 310 mOsm/L solutions.
Cochrane Database Syst Rev. 2011 Dec 7;(12):CD003754. doi: 10.1002/14651858.CD003754.pub3.

Pregunta clinica 3 SRO-RO < 270 mOsm/| frente a < 310 mOsm/l para tratar la GEA del colera (nifos)

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios  Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 1: Necesidad de rehidratacion intravenosa no programada

2 ECR 4 -1t 0 -12 -13 RR 0,57 0 + Importante
(n =93) (0,29, 1,11) Muy baja

Variable 2: Tasa de gasto fecal 24 h por edad

1 ECR 4 -1t 0 -12 -13 SMD 0,03 0 + Importante
(n =58) (-0,49, 0,55) Muy baja

Variable 3: Duracion de la diarrea

1 ECR 4 -1t 0 -12 -13 -2,75 0 + Importante
(n=97) (-9,79, 4,29) Muy baja

Variable 4: Hiponatremia bioquimica

1 ECR 4 -1t 0 -12 -13 1,58 0 + Importante
(0,53, 4,74)* Muy baja

Variable 5: Duracion de la diarrea (arroz < 270 frente a glucosa > 310)

1 ECR 4 -1t 0 -12 -13 -9,13 0 + Importante
(n=39) (-11,89, -6,37) Muy baja

1Aleatorizacion adecuada, enmascaramiento y asignacion sin especificar. 2Nifios de 2 a 10 afios de India. 2Un solo estudio con poca
muestra.

*En adultos la hiponatremia bioquimica y grave es significativa, por lo que en el colera hay que considerar este aspecto con la
recomendacion de la SRO-RO.
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Tabla 4 SRO con polimeros frente a glucosa

Pregunta clinica: SRO poliméricas frente a glucosa en nifios < 5 afios con GEA

Las SRO poliméricas (p. €j., preparadas con trigo o arroz) parecen reducir la liberacién de glucosa y pueden ser mas efectivas
que la solucién estandar basada en glucosa. Para contestar a la pregunta nos basamos en la revisién Cochrane de Gregorio et
ala, que incluye 34 ensayos clinicos con un total de 4.214 participantes que cumplen el criterio de inclusion (27 en nifios) y
compara ambos tipos de SRO. Un total de 12 ensayos utilizaron métodos adecuados de ocultamiento de la asignacion.

Desenlaces de interés:

Los resultados demuestran menos infusiones intravenosas no programadas en el grupo de SRO de polimeros en comparacion
con SRO con glucosa (RR = 0,75; IC del 95%, 0,59-0,95; 2.235 participantes; 19 ensayos). Los nifios tratados con polimeros
tuvieron menos tasa de gasto fecal a las 24 h y menor duracion de la diarrea. Los pacientes que dieron positivo para Vibrio
cholerae tuvieron una menor duracion de la diarrea con SRO con polimeros (MD: -7,11 h; SD: -11,91 a -2,32; 228 participantes;
4 ensayos). SRO de trigo resulté en una menor produccion total de heces en las primeras 24 h en comparacion con las SRO <
270 (MD: -119,85 g/kg; SD: -114,73 a -124,97; 129 participantes; 2 ensayos). Los efectos adversos fueron similares en la SRO
de polimeros y la SRO de glucosa. No hubo diferencias respecto a los vémitos, hiponatremia, hipopotasemia o desarrollo de
diarrea persistente.

aGregorio GV, Gonzales ML, Dans LF, et al. Polymer-based oral rehydration solution for treating acute watery diarrhoea. Cochrane
Database Syst Rev. 2009 Apr 15;(2):CD006519. doi: 10.1002/14651858.CD006519.pub2.

Pregunta clinica 4 SRO con polimeros frente a SRO glucosa

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 1: Necesidad de rehidratacion intravenosa no programada* (incluye adultos)

19 ECR 4 0! -12 0 Adecuada RR 0,75 0 +++ Muy
(n =2.235) (0,59, 0,95) Moderada importante

Variable 2: Tasa de gasto fecal 24 h por edad

11 ECR 4 0t -1? 0 Adecuada 0,0 (0,0,0,0)0 O +++ Importante
(n =770) Moderada

Variable 3: Duracion de la diarrea por edad

11 ECR 4 0! -12 0 Adecuada -6,81 0 +4+ Importante
(n=770) (-12,10, -1,52)® Moderada

TAleatorizacion adecuada, enmascaramiento sin especificar en la mayoria de los estudios y analisis de sensibilidad no cambian los
resultados en funcion de la asignacion, aleatorizacion o nimero de pacientes. Esto sugiere que son resultados robustos con
limitaciones minimas. Muchos estudios presentan una concentracion de glucosa > 310 mOsm/I. 2Heterogeneidad significativa entre
estudios. Para la variable principal se obtuvo asimetria en el funnel plot que puede ser debida a sesgos de publicacion. Los estudios
mas pequeios sin significacion no se han publicado. Diferencias en el criterio de inclusion (p. ej., cholerae positiva frente a cualquier
patogeno) y el método de valoracion del uso de rehidratacion i.v. no programada también puede influir. 3El efecto sobre la duracion
de la diarrea es mayor en los afectados por célera, posiblemente asociado al mecanismo de accién del patégeno.
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Tabla5 Realimentacion temprana frente a tardia

Pregunta clinica: Realimentacion temprana (antes de 12 h) o tardia (después de 12 h) en nifios < 5 afios con GEA

Se valoran los resultados de una RS? que analiza las diferencias respecto a la tasa de gasto fecal en las primeras 24 y 48 h, la
necesidad de rehidratacion i.v. y el riesgo de vomito en nifios que recibieron realimentacion “temprana” (dentro de las 12 h
del inicio de la rehidratacién) o “tardia” (después de 12 h desde el inicio de la rehidratacion). Incluye 12 ensayos con un total
de 1.283 nifios menores de 5 afios, de los cuales 1.226 fueron utilizados en el analisis (en 724 la realimentacion se realizé a
tiempo, en 502 la realimentacion fue tardia).

Desenlaces de interés: Nueva visita

No hubo diferencias significativas entre los dos grupos de realimentacion en cuanto al nUmero de participantes que
necesitaron liquidos por via intravenosa sin programar (seis ensayos con 813 participantes), que experimentaron episodios de
vémitos (cinco ensayos con 466 participantes) y que desarrollaron diarrea persistente (cuatro ensayos con 522 participantes).
La duracién media de la estancia hospitalaria fue también similar (dos ensayos con 246 participantes). No se observaron
diferencias significativas entre ambas pautas de reintroduccion del alimento (GE moderado). Se observo heterogeneidad
significativa en los datos para la duracion de la diarrea.

aGregorio GV, Dans LF, Silvestre MA. Early versus delayed refeeding for children with acute diarrhoea. Cochrane Database Syst Rev
2011;7:CD007296.

Pregunta clinica 5 Realimentacion temprana frente a tardia en nifios < 5 afios con gastritis moderada en los que no es
efectiva la rehidratacion oral

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 1: Necesidad de rehidratacion i.v. sin programar

6 ECR -1 0 0 Adecuada RR 0,87 0 +++ Importante
(n =813) 4 (0,48, 1,6) Moderado

Variable 2: Vémitos

5 ECR 4 -1 0 0 Adecuada RR 1,16 0 ++ Importante
(n = 466) (0,72, 1,9) Moderado

Variable 3: Diarrea persistente

4 ECR 4 -1 0 0 Adecuada RR 0,57 0 ++ Importante
(n =522) (0,18, 1,85) Moderado

Variable 4: Tasa gasto fecal

3 ECR 4 -1 0 0 Adecuada SMD 24 h 5,86 0 ++ Importante
(de -24 a 35) Moderado
SMD 48 h -19,7
(de -55 a 16)

La estancia media en el hospital también fue similar en ambos grupos (2 ECR; n = 246).
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Tabla 6 Foérmulas sin lactosa frente a férmulas con lactosa

Pregunta clinica:

Se valoran los resultados de una RS con valoracién GRADE? en la que se incluye un metaanalisis (ocho ECA) que valora las
formulas sin lactosa frente a formulas con lactosa y cinco ECR adicionales que comparan las férmulas con y sin lactosa®cd-ef,

Desenlaces de interés:

Revision sistemética que demuestra una reduccion de la duracion de la diarrea, ganancia de peso y el volumen total de
deposiciones con las férmulas sin lactosa (GE bajo). Las formulas sin lactosa reducen la duracion de la diarrea en los nifios con
deshidratacion leve a grave cuando se comparan con las férmulas que contienen lactosa, pero se observa variabilidad entre
los estudios.

aDalby-Payne JR, Elliot EJ. Gastroenteritis in children. Clin Evid (online). 2009;PMCID: PMC2907797). "Allen UD, McLeod K, Wang EE.
Cow’s milk versus soy-based formula in mild and moderate diarrhea: a randomized, controlled trial. Acta Paediatr. 1994;83:183-7.
¢Clemente Yago F, Tapia Collados C, Comino Almenara L, et al. Lactose-free formula versus adapted formula in acute infantile
diarrhea. An Esp Pediatr. 1993;39:309-12. YLozano JM, Cespedes JA. Lactose vs. lactose free regimen in children with acute diarrhoea:
a randomized controlled trial. Arch Latinoam Nutr. 1994;44:6-11. ¢Fayad IM, Hashem M, Hussein A, et al. Comparison of soy-based
formulas with lactose and with sucrose in the treatment of acute diarrhoea in infants. Arch Pediatr Adolesc Med. 1999;153:675-680.
fWall CR, Webster J, Quirk P, et al. The nutritional management of acute diarrhea in young infants: effect of carbohydrate ingested.

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1994;19:170-174.

Pregunta clinica 6 Formula sin lactosa frente a férmula con lactosa en nifios < 5 afios con gastritis moderada en los
que no es efectiva la rehidratacion oral

Evaluacién de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 1: Duracion de la diarrea

RS 4 -1t -12 0 Adecuada  Duracién media 0 ++ Importante
8 ECA de la diarrea: Bajo
(n = 960) 88 vs. 92 h

(p < 0,001)

82vs. 95 h

(p < 0,001)®
1 ECA 4 -2t 0 0 Adecuada 25vs. 38 h ++ Importante
(tres (p <0,03) 0 Bajo
brazos)
(n=91)
< 24 meses
1 ECA 4 -2t 0 0 Adecuada  No significativo 0 ++ Importante
(n =60) Valores Bajo
<1 afio absolutos no

sefialados
1 ECA 4 -2t 0 0 Adecuada  No significativo 0 ++ Importante
(n=52) Valores Bajo
1-24 meses absolutos no

sefialados
1 ECA 4 -2t 0 0 Adecuada 23 h (férmula 0 ++ Importante
(n = 200) de soja con Bajo
3-18 meses lactosa) vs. 39 h

(férmula de

soja com

sucrosa);

p < 0,001

(continta)
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Pregunta clinica 6 Formula sin lactosa frente a formula con lactosa en nifios < 5 afios con gastritis moderada en los

que no es efectiva la rehidratacion oral (continuacion)

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

1 ECA 4 -2t 0 0 Adecuada 6,6 dias con 0 ++ Importante
(n=76) leche de vaca Bajo
2-12 meses vs. 4,5 dias con

formula de soja

(p <0,01)
Variable 2: Ganancia de peso
RS 4 -2t 0 0 Adecuada  No especifica 0 ++ Importante
5 ECR Bajo
(n = 479)
1 ECA 4 -2t 0 0 Adecuada 7,84vs.7,48kg O ++ Importante
(tres (p < 0,05) Bajo
brazos)
(n=91)
< 24 meses
1 ECA 4 -2t 0 0 Adecuada  No significativo 0 ++ Importante
(n = 60) No sefiala el Bajo
<1 afio valor de p
1 ECA 4 -2t 0 0 Adecuada  No significativo 0 ++ Importante
(n=52) No sefiala el Bajo
1-24 meses valor de p
1 ECA 4 -2t 0 0 Adecuada  No significativo 0 ++ Importante
(n = 200) No sefiala el Bajo
3-18 meses valor de p
1 ECA 4 -2t 0 0 Adecuada  No significativo 0 ++ Importante
(n=76) No sefiala el Bajo
2-12 meses valor de p
Variable 3: Volumen de heces
4 ECR 4 -2t 0 0 Adecuada p < 0,002 0 it Importante
(n =209) Bajo
1 ECA 4 -2t 0 0 Adecuada Mean total stool 0 ++ Importante
(n = 200) volume (mL/kg Bajo
3-18 meses body weight)

164 mi/kg

(IC del 95%

131 ml/kg a
208 ml/kg) con
la formula de
soja con lactosa
69 ml/kg (IC del
95% 55 ml/kg a
87 ml/kg) con la
formula de soja
con sucrosa

!Estudios de calidad limitada por limitaciones en la metodologia o informe incompleto de resultados. ?Gran variabilidad entre
estudios. *Excluyendo tres ECA en nifios a los que se dio alimentacion sélida adicional.
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Tabla 7 Racecadotrilo frente a placebo

Pregunta clinica 7: Racecadotrilo frente a placebo en nifios < 5 afios con GEA

Para responder a esta pregunta se consideré el metaandlisis de Lehert et al® de datos de pacientes individuales que emplea
modelos mixtos multinivel para valorar la significacion del efecto del tratamiento, con un ajuste respecto a las covariables
basales que incluyen nueve ensayos clinicos aleatorizados (n = 1.384).

Otros estudios recientes que avalan los resultados: Gutiérrez-Castrellon et al®, Hao et al y J. Chacéne.

Para valorar si se trata de un tratamiento rentable: Gutiérrez-Castrellon et al? y Rautenberg et ale.

Desenlaces de interés:

En el meta-andlisis de Lehert et al®el porcentaje de pacientes que se recuperaron en cualquier momento fue algo mas del
doble con racecadotrilo en comparacion con placebo, con una razén de riesgos HR = 2,04; IC del 95%, 1,85-2,32; p < 0,001.
Los resultados fueron muy similares en los lactantes (edad < 1 afio) (HR = 2,01, [1,71-2,36]; n = 714; p < 0,001) y los nifios
pequerfios (edad > 1 afio) (HR = 2,16; n = 670 [de 1,83 a 2,57]; p < 0,001). La heterogeneidad entre los estudios fue baja (12 =
0,28). Racecadotrilo disminuyd también significativamente la media del gasto fecal (0,59 [0,51; 0,74]; p < 0,001) y el nUmero
medio de deposiciones diarreicas (0,63 [0,51; 0,74], p < 0,001). El nivel de deshidratacién y la presencia de rotavirus en la
situacion basal son factores para los que es esencial introducir un ajuste al comparar los tratamientos. La necesidad de
rehidratacion i.v. fue también significativamente menos frecuente en el grupo racecadotrilo en comparacion con el placebo
(4/35 frente a 12/37, p < 0,05). El nimero de pacientes con efectos adversos no presentd diferencias estadisticas: el 11,6%
(81/698) en el grupo racecadotrilo y el 10,1% (70/695) en el grupo control. Como adyuvante a la SRO, racecadotrilo tiene un
efecto clinicamente relevante en cuanto a la reduccion de la diarrea (duracion, gasto fecal y nimero de deposiciones), con
independencia de la situacion basal (deshidratacién, presencia o no de rotavirus o edad), el contexto de tratamiento (estudios
en pacientes hospitalizados o ambulatorios) y el entorno cultural. Un estudio post hoc de este metaanalisis que incluye 633
nifios hospitalizados procedentes de cuatro estudios aleatorizados analizo la eficacia de racecadotrilo en funcion del tiempo
de la aparicion de los sintomas de gastroenteritis aguda y el inicio del tratamiento. Los resultados muestran que, en nifios
hospitalizados con gastroenteritis aguda, racecadotrilo indujo una disminucién del 43% del gasto fecal, con independencia del
retraso en su inicio, (de 0 a 4 dias). Por tanto, su prescripcion podria estar justificada incluso con ese retraso.

Racecadotrilo frente a placebo reduce la duracién de la diarrea (GE alto), la probabilidad de que la duracion de la diarrea
sea inferior a 48 h (GE alto) y no aumenta el riesgo de efectos adversos (GE alto). Racecadotrilo disminuye la tasa de
gasto fecal a las 48 h (GE moderado).

El metaanalisis de Hao et al° recoge cuatro estudios que cumplen el criterio de seleccion e incluye un total de 659 pacientes
(332 tratados con racecadotrilo y 327 controles) a los que se administré 1,5 mg/kg cada 8 h de racecadotrilo. Los estudios
incluidos eran aleatorizados y controlados con placebo en pacientes pediatricos con gastroenteritis aguda tratados en
hospitales o pacientes ambulatorios. El tratamiento con racecadotrilo resulté eficaz en la reduccion de deposiciones,
numero de deposiciones y duracién de la diarrea y es muy bien tolerado. También resulta eficaz en la gastroenteritis
inducida por rotavirus.

El estudio posautorizacion de Chacon et al? incluy6 un total de 3.873 nifios de 13 regiones de Venezuela, con edades
comprendidas entre 3 meses y 12 afios, con diarrea aguda acuosa (el 83% era diarrea moderada o grave) tratados con
racecadotrilo (10 y 30 mg). El 80,73% de los casos con diarrea grave eran menores de 4 afios y se observaron diferencias
significativas en el tiempo de resolucion entre el grupo tratado con antibioticos y el grupo tratado con racecadotrilo (p =
0,017). Existié gran consenso por parte de médicos y pacientes, o sus padres, respecto a la percepcion de una eficacia y
tolerabilidad adecuada de racecadotrilo (0,66 [IC del 95%, 0,58-0,74]; p = 0,00001 y 0,66 [IC del 95%, 0,54-0,77]; p = 0,00001),
respectivamente. Tanto la eficacia como la tolerabilidad fueron consideradas “de excelentes a buenas” por el 96,9 y el 95,9%,
respectivamente. No se necesité ninguna admision y no se seialo oficialmente ninglin efecto adverso.

Coste-efectividad: El estudio de Gutiérrez-Castrellon et al® sefala que racecadotrilo disminuye significativamente los costes
de rehidratacion i.v., los gastos por reingreso secundario a deshidratacion y otros gastos relacionados con la diarrea (pafales,
pomadas). El andlisis de Rautenberg et al’ constata un coste a favor del tratamiento con racecadotrilo de -379 libras y una
ganancia del incremento de QALY a favor de este tratamiento de +0,0008. El ahorro en los costes se debe a la reduccion de
reconsultas en Atencién Primaria y en la necesidad posterior de atencién secundaria. La diferencia en QALY se atribuye,
principalmente, al tiempo méas corto de resolucion de la sintomatologia en el grupo tratado con el farmaco. Se demuestra
también un aumento en la ratio de coste-efectividad de 473,750 libras con racecadotrilo, lo que supone que el tratamiento
adyuvante con racecadotrilo es mas eficaz y menos costoso que la administracion de SRO. Los autores sefalan que los
resultados obtenidos son similares para nifios menores de 1 afio (n = 714; HR: 2,01; IC del 95%, 1,71-2,36; p < 0,001) y nifios
con edades superiores a 1 afio (n = 670; HR: 2,16; IC del 95%, 1,83-2,57; p < 0,001) y que la heterogeneidad entre estudios es
pequefia (2= 0,28).
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aLehert P, Cheron G, Calatayud GA, et al. Racecadotril for childhood gastroenteritis: an individual patient data meta-analysis. Dig
Liver Dis. 2011;43:707-13. *Gutiérrez-Castrellon P, Polanco Allué I, Salazar Lindo E. An evidence based Iberic-Latin American guideline
for acute gastroenteritis management in infants and prescholars [Manejo de la gastroenteritis aguda en menores de 5 afios: un
enfoque basado en la evidencia. Guia de practica clinica ibero-latinoamericana]. An Pediatr (Barc) 2010;71:e1-220.€20. Disponible en:
http://xa.yimg.com/kq/groups/23751477/1015766879/name/Gastroenteritis.pdf. ‘Hao R, De Vera M, Resurreccion E. Racecadoril in
the treatment of acute diarrhoea in children: a meta-analysis. PIDSP Journal. 2010;11(2):19-32. 9Chacén J. Analysis of factors
influencing the overall effect of racecadotril on childhood acute diarrhoea. Results from a real-word and post-authorization
surveillance study in Venezuela. Ther Clin Risk Manag. 2010;6:293-299. ¢Gutiérrez-Castrellon P, Acosta-Bastidas M, Llamosas Gallardo
B, et al. Ensayo clinico aleatorizado y anélisis farmacoeconémico del impacto de racecadotrilo como coadyuvante en el tratamiento
de la gastroenteritis aguda sobre la reduccion de los gastos hospitalarios relacionados en lactantes menores de 24 meses en

México. Rev Invest Clin. 2011. Rautenberg TA, Zerwes U, Foerster D, et al. Evaluating the cost utility of racecadotril for the
treatment of acute watery diarrhoea in children: the RAWD model. Clinicoecon Outcomes Res. 2012;4:109-16.

Pregunta clinica 7 Racecadotrilo

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica-  Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 1: Acortamiento de la diarrea?

9 ECR RCT 0t 0 02 Adecuada  HR 2,04 0 ++++ Importante
(n=1.384) (4) [de 1,85 a 2,32], Alta

p < 0,001

<1 afo

(HR = 2,01,

[de 1,71 a 2,36],

n=714,

p < 0,001)

> 1 afio

(HR = 2,16,

n=70,

[de 1,83 a 2,57],

p < 0,001)

Variable 2: Gasto fecal 48 h (paciente hospitalizado)?

9 ECR RCT @ 0 02 Adecuada  GMR 0,59 0 ++++ Importante
(n=1.384) (4 [de 0,51 a 0,74], Alta

p < 0,001

43% menos que

placebo

Variable 3: N° total deposiciones diarreicas (paciente ambulatorio)?

9 ECR RCT @ 0 -0? Adecuada  RR 0,63 0 e+t Importante
(n=1.384) (4) (0,51; 0,74) Alta
p < 0,001
38% menos que
placebo
(continta)
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Pregunta clinica 7 Racecadotrilo (continuacion)

Evaluacién de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 4: Riesgo de episodios adversos?

9 ECR RCT 0t 0 -02 Adecuada  11,6% (81/698) 0 ++++ Importante
(n=1.384) (4) en el grupo de Alta

racecadotrilo y

10,1% (70/695)

en el grupo

control. El

numero de

pacientes

necesarios para

dafiar (NNH) era

65 (de 29 a 125)

Variable 5: Necesidad de tratamiento i.v. (paciente ingresado)®

1 ECR RCT 0t 0 Adecuada 6% vs. 17% 0 ++++ Importante
(n = 454) 4 -02 p < 0,05 Alta

Variable 6: Gasto fecal durante la rehidratacion (paciente ingresado)®

1 ECR RCT 0t 0 -02 Adecuada 63 g+ 11 con 0 et Importante
(n =454) (4) racecadotrilo + Alta

SRO frente a

114 g + 14 SRO

(p <0,01)

15 estudios ciegos y 3 con asignacion adecuada, seguimiento incompleto en 2 estudios. No existio heterogeneidad entre estudios
respecto a las variables analizadas ni sesgos de publicacion. Los estudios incluyen nifios ingresados y ambulatorios, y con diferentes
grados de GEA (leve, moderada grave). 2Incluyen nifios de Perd, México, Guatemala, Espafa, Francia e India.

aLehert P, Cheron G, Calatayud GA, et al. Racecadotril for childhood gastroenteritis: an individual patient data meta-analysis. Dig
Liver Dis. 2011;43:707-13. "Gutiérrez-Castrellon P, Polanco Allué I, Salazar Lindo E. An evidence based Iberic-Latin American guideline
for acute gastroenteritis management in infants and prescholars [Manejo de la gastroenteritis aguda en menores de 5 afios: un
enfoque basado en la evidencia. Guia de practica clinica ibero-latinoamericana]. An Pediatr (Barc) 2010;71:e1-220.€20. Disponible en:
http://xa.yimg.com/kq/groups/23751477/1015766879/name/Gastroenteritis.pdf
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Tablas 8-9 Zinc

Pregunta clinica 8: Zinc frente a placebo en nifios > 6 meses con GEA

Para responder a esta pregunta nos basamos en la revisiéon Cochrane recientemente publicada de Marzia et al® .

Otros estudios publicados: Patel et al®. Patro et al° Lukacik et al?, Brown et al° y Haider et al'.

La revision Cochrane incluye 24 ensayos controlados aleatorios de zinc en comparacién con placebo en nifios pequefios. La
mayoria de los ensayos se han realizado en Asia. Un total de 19 ensayos evaluaron la diarrea aguda y los otros 5, diarrea
persistente. La calidad metodolégica de los ensayos incluidos en esta revision fue buena. La mayoria de los ensayos se
realizaron en paises con riesgo de moderado a alto de deficiencia de zinc. El Gnico estudio realizado en un pais con un bajo
riesgo de deficiencia de zinc no mostré efecto del mismo sobre el placebo. La aplicabilidad de estos resultados a los paises es
probable que dependa de la deficiencia de zinc local y otras caracteristicas de la poblacion, tales como el grado de
desnutricion. Casi todos los ensayos se llevaron a cabo en el hospital, donde los participantes eran propensos a adherirse a la
intervencion, a pesar de que una gran comunidad de prueba también demostré un beneficio con zinc.

Desenlaces de interés:

Hasta el momento, no hay evidencia suficiente para decir que los suplementos de zinc reducen las muertes o la
hospitalizacién (calidad muy baja). En los nifios de mas de seis meses con diarrea aguda, la administracion de suplementos de
zinc puede reducir la duracion de la diarrea en alrededor de 10 h (MD -10,44 h, IC del 95%: de -21.13 a 0,25; 2.091 nifios, 5
ensayos, evidencia calidad baja) y, probablemente, reduce el niUmero de nifios cuya diarrea persiste hasta el dia 7 (RR 0,73,
IC del 95%: 0,61-0,88; 3865 nifios, 6 ensayos, calidad moderada). En los nifios con signos de desnutricion moderada el efecto
parece ser mayor, lo que reduce la duracién de la diarrea cerca de 27 h (MD -26,98 h, IC del 95%: de -14,62 a -39,34; 336
nifios, 3 ensayos, evidencia de alta calidad).

Sin embargo, en los nifios menores de 6 meses, la evidencia disponible sugiere que los suplementos de zinc pueden no tener
impacto sobre la duracién de la diarrea (MD 5,23 h, IC del 95%: de -4,00 a 14,45; 1.334 nifios, 2 ensayos, evidencia de baja
calidad), o incluso aumentar la proporcion de nifios cuya diarrea persiste hasta el dia 7 (RR 1,24, IC del 95%: 0,99-1,54; 1.074
nifios, 1 ensayo, evidencia de calidad moderada).

Ningun ensayo informé de episodios adversos graves, pero los suplementos de zinc durante la diarrea aguda causan vomitos en
ambos grupos de edad (RR 1,59, IC del 95%: 1,27-1,99; 5.189 nifios, 10 ensayos, evidencia de alta calidad). La revision
concluye que el zinc es eficaz para la diarrea aguda en los niflos de mas de seis meses (resumen de los hallazgos para la
comparacion principal, resumen de los hallazgos 2). Dos grandes ensayos se llevaron a cabo en nifios de menos de seis meses
con diarrea aguda y no mostraron evidencia de un efecto sobre cualquiera de los resultados. Las razones principales para
rebajar la calidad de la evidencia se debe a una aplicacién “indirecta” y a la “incoherencia” en los resultados. Casi todos los
estudios se han llevado a cabo en la India y dos en Iberoamérica (Brasil y Pert). La reduccion de la diarrea con el zinc es muy
significativa cuando hay malnutricion moderada o grave. No hay duda de que las deficiencias de micronutrientes pueden ser
diferentes en distintos contextos. La heterogeneidad o “inconsistencia” entre las pruebas es muy alta, y en muchos ensayos
no se presentd ninguna evidencia de beneficio. Esto no es sorprendente teniendo en cuenta las variaciones en las poblaciones,
escenarios e intervenciones. Sin embargo, no hemos podido explicar completamente esta heterogeneidad mediante analisis
de subgrupos, por lo que la confianza en que los suplementos de zinc pueden ser ampliamente aplicados se reduce.
Conclusiones: El zinc reduce la duracion de la diarrea y la disminucion de la diarrea a los 7 dias es particularmente relevante
a nivel clinico. En este efecto es importante el estado nutricional, la region geografica, el tipo de zinc y el ambito de estudio.
Los nifios bien nutridos de paises con bajo riesgo de déficit de zinc no tienen beneficios y la gravedad de la diarrea tampoco
parece estar relacionada con este efecto. No se pueden sacar conclusiones robustas sobre su efecto en la mortalidad o la
hospitalizacion, ya que el efecto se ha evaluado en el ambito hospitalario, en el que el nUmero de muertes es escaso. La
administracion de zinc parece aumentar los vomitos, pero el beneficio parece superar a los riesgos. Este efecto parece estar
limitado a un vomito a los 10 minutos de la administracion. Los datos coinciden con los otros estudios analizados y aporta la
distincion del efecto en >y < 6 meses.

aMarzia Lazzerini, Luca Ronfani. Oral zinc for treating diarrhoea in children. The Cochrane library 2012. CD005436) "Patel A, Mamtani
M, Dibley MJ, et al. Therapeutic Value of Zinc Supplementation in Acute and Persistent Diarrhea: A Systematic Review. PLoS ONE
2010;5(4):e10386. °Patro B, Golicki D, Szajewska H. Meta-analysis: zinc supplementation for acute gastroenteritis in children. Aliment
Pharmacol Ther. 2008;28:713-23. “Lukacik M, Thomas RL, Aranda JV. Metaanalysis of the effects of oral zinc in the treatment of acute
and persistent diarrhoea. Pediatrics. 2008;121(2):326-36. Brown KH, Peerson JM, Baker SK, et al.

Preventive zinc supplementation among infants, preschoolers, and older prepubertal children. Food Nutr Bull. 2009 Mar;30(1
Suppl):S12-40. Haider BA, Bhutta ZA. The effect of therapeutic zinc supplementation among young children with selected infections:
a review of the evidence. Food Nutr Bull. 2009;30:541-59.
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Pregunta clinica 8 Zinc frente a placebo en nifos > 6 meses

Evaluacién de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 1: Muerte (I)

2 ECR RCT 0 0 -1t -22 3 muertes 0 + Importante
(n = 864) 4) Muy
baja

Variable 2: Hospitalizacion (1)

1 ECR RCT 0 0 -18 2% o 0 + |mp0rtante
(n=891) o - e Muy
baja

Variable 3: Duracion de la diarrea (h)

6 ECR RCT 0 0 -1° -1° MD -10,44 h, 0 ++ Importante
(n=2.175) (4) IC del 95%: de Baja
-21,13a0,25
(todos los nifios)
++++
3 ECR RCT 0 0 0 0 MD -26,98 h, Alta
(n = 336) (@) IC del 95%: de
-39,34 a 14,62 4+
(malnutricion Modera-
moderada) da
1 ECR RCT 0 0 0 -17 MD -31,20 h,
(n=74) 4) IC del 95%: de
-46,43 a -15,97
(Sudamérica)
Variable 4: Diarrea en el dia 7
6 ECR RCT 0t 0 -1° 0 RR 0,73 0 +++ Importante
(n=3.865) (4) (0,61-0,88) Modera-
(todos) da
6 ECR
(n =4.075) RR 0,72
(0,60-0,86)
3 ECR (bien nutridos y
(n =238) malnutridos
moderadamente)
RR 0,37 (0,22-
0,61) (malnutri-
dos)
Variable 5: Efectos adversos (vOmitos)
5 ECR RCT (05 0 02 Adecuada  RR 1,56 0 e+t Importante
(n=2.340) (4) (1,32-1,85) Alta
Variable 6: Frecuencia deposiciones
3 ECR FHHt
(n =915) RCT 0t 0 02 Adecuada MD -0,16 0 Alta Importante
4) (-0,47, 0,15)

(continta)
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Pregunta clinica 8 Zinc frente a placebo en nifos > 6 meses (continuacion)

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Solo dos estudios especifican el nUmero de muertes; uno se llevo a cabo en hospital y, probablemente, estima a la baja las muertes,
y el efecto del zinc si se da a nivel comunitario. 2Solo se produjeron tres muertes en los dos estudios, por lo que los ensayos no tienen
poder suficiente para detectar o excluir un efecto. 3Solo un ensayo poblacional sefiala los indices de hospitalizacion. No se observa un
efecto significativo, pero no se pueden generalizar estos resultados a otros ambitos. “Los ensayos sefialan que no hubo diferencia
significativa en la hospitalizacion pero no presentan los datos, °La mayoria de los ensayos se realizaron en la India (un pais con alto
riesgo de deficiencia en zinc) por lo que no se puede generalizar. °*Hubo heterogeneidad moderada entre estudios, algunos muestran
beneficio significativo y otros no. "Muestra reducida.

Pregunta clinica 9 Zinc frente a placebo en nifios < 6 meses

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 3: Duracion de la diarrea (h)

5 ECR RCT 0 0 -1t -12 MD 5,23 h, 0 ++ Importante
(n=1.334) (4 IC del 95%: Baja
-2,00-14,45

Variable 4: Diarrea en el dia 7

3 ECR RCT 0 0 -1t 0 RR 1,24 0 +++ Importante
(n=1.074) (4) (0,99-1,54) Modera-
da

Variable 5: Efectos adversos (vémitos)

3 ECR RCT 0 0 0 0 RR 1,54 0 T—-— Importante
(n=1.334) (4 (1,05-2,24) Alta

Variable 6: Frecuencia deposiciones

3 ECR RCT 08 0 -1 -1 MD 0,0 0 T Importante
(n=1.334) (4) (-0,17, 0,17)* Muy
baja

La mayoria de los ensayos se realizaron en la India (un pais con alto riesgo de deficiencia en zinc), por lo que no se puede generalizar.
2No hubo heterogeneidad entre estudios. No estadisticamente significativo.
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Tabla 10 Esmectita/diosmectita frente a placebo

Pregunta clinica 10: Esmectita/diosmectita g frente a placebo o ninguna intervencién en nifios < 5 afios con GEA

Para responder a esta pregunta nos basamos en el estudio recientemente publicado de Dupont et al?, que incluye dos estudios
paralelos, doble ciego de la eficacia en la reduccion de heces con diosmectita en nifios de 1 a 36 meses de edad en Pert (n =
300) y Malasia (n = 302). En ambos estudios, los nifios tenian edades y pesos medios comparables. Los criterios de inclusion
incluyeron 3 o mas deposiciones liquidas por dia durante menos de 72 h y peso/talla con proporciones de 0,8 o mayor. Los
criterios de exclusion fueron la necesidad de rehidratacion intravenosa, sangre macroscopica en heces, fiebre superior a 39 °C
y tratamiento en ese momento con medicamentos antidiarreicos o antibioticos. El estado del rotavirus también se determind.
La dosificacion de la diosmectita fue de 6 g dia (nifios de 1-12 meses de edad) o 12 g/dia (nifos de 13-36 meses de edad),
dado durante al menos 3 dias, seguido de dosis media hasta la recuperacién completa. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a grupos establecidos de diosmectita o placebo, ademas de la solucién de rehidratacién oral (OMS).

Otros estudios recientes que avalan la respuesta: Dupont at al®, una revision que evidencia la eficacia de esmectita en
paises desarrollados y en desarrollo y en el marco hospitalario o ambulatorio. EI mecanismo de accion esta basado en
multiples efectos, lo que la hace efectiva frente a rotavirus y otros patégenos entéricos. Y Mujawr et al¢, ECCA abierto llevado
a cabo en la India en 117 nifios de 2-5 afios que compara la administracion de diosmectita (4,5 g/dia) frente a ninguna
intervencion. Se obtiene un menor tiempo de resolucién de la diarrea (p < 0,001), asi como la duracién total de la diarrea (p <
0,001), lo que corrobora su efectividad.

Estudios previos: Un metaanalisis de Szajewska et al? publicado en 2006 que combina datos de seis ensayos aleatorizados
controlados mostro que la esmectita reducia significativamente la duracion de la diarrea (WMD -22,7 h; IC del 95%, -24,8 a
20,6 h) en un modelo fijo, y el efecto se mantiene cuando los datos se analizan con un modelo de efectos aleatorio (GE
moderado). En este estudio se constataba una disminucion significativa de la frecuencia de las evacuaciones a las 48 y a las 72
h (GE moderado). El tratamiento se asoci6 con un aumento de la probabilidad de curacién a los 3 dias (RR = 1,64; IC del 95%,
1,36-1,98; numero de casos necesarios tratar para resolver un caso de diarrea = 4).

Desenlaces de interés:

La frecuencia de la infeccion por rotavirus fue del 22% en Per( y del 12% en Malasia. Se administraron cantidades similares de
solucion de rehidratacion oral a los nifios en el grupo de diosmectita y en el grupo placebo. El gasto fecal se redujo
significativamente por diosmectita en ambos estudios, sobre todo entre los nifos con rotavirus positivos. En los datos
agrupados, los nifios tenian un promedio de gasto fecal de 94,5 + 74,4 g/kg de peso corporal en el grupo de la diosmectita
frente a 104,1 + 94,2 g/kg en el grupo de placebo (p = 0,002). En Perl el gasto fecal a las 72 h se redujo significativamente (p
=0,032), al igual que la duracion de la diarrea (p = 0,001). En Malasia también fue significativa la reduccion (p = 0,007 y p =
0,001, respectivamente).

Conclusiones: Estos resultados muestran que la esmectita disminuyo6 significativamente la cantidad de heces en nifios con
diarrea acuosa aguda, especialmente en aquellos que habian dado positivo en rotavirus.

El estudio de Mujawr et al°® corrobora que la diosmectita (4,5 g/dia durante 5 dias) acorta el tiempo de resolucion de la
diarrea (p < 0,001) en nifios (n = 117) de 2-5 afos con GEA.

aDuPont C, Foo JL, Garnier P, et al. Peru and Malasia Diosmectite study. Oral diosmestite reduces stool output and diarrhoea duration
in children with acute watery diarrhoea. Clin Gastroenterol Hepatol 2009;7:456-62. "Dupont C, Vernisse B. Anti-diarrheal effect of
diosmectite in the treatment of acute diarrhoea in children. A review. Paediatric Drugs. 2009;11(2):89-99. ‘Mujawr QM, Naganoor R,
Ali MD, et al. Efficacy of dioctahedral smectite in acute watery diarrhoea in Indian children: a randomized clinical trial. J Trop Pediatr
2012;58:63-7. YSzajewska H, Dziechciarz P, Mrukowicz J. Meta-analysis: Smectite in the treatment of acute infectious diarrhoea in
children. Aliment Pharmacol Ther. 2006;23:217-27.
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Pregunta clinica 10 Esmectita/diosmectita frente a placebo

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 1: Gasto fecal a las 72 h

2 ECA RCT 0 0 0 Adecuada 94,5+/-74,49/kg O ++++ Importante
(n =602) (4) de peso corporal Alta

en el grupo de

la diosmectita

frente a

104,1 +/- 94,2 g/kg

en el grupo

de placebo

(p = 0,002)

Variable 2: Duracion de la diarrea

9 ECA RCT -1 0 0 Adecuada SMD -1,2 0 +++ Importante
(n=1.310) (4) (-1,3a-1,1) Modera-
da

2 ECA RCT 0 02 Adecuada p <0,001 0 ++++ Importante
(n = 602) 4) 0 Alta

Per(: diosmectita

(68,17 h;

IC del 95%,

60,25-85,02 h)

frente a placebo

(118,92 h;

IC del 95%,

94,92-140,50 h)

(p = 0,001)

Malasia:
diosmectita

25,1 h;

IC del 95%,
20,50-29,00 h)
frente a placebo
(32,6; IC del 95%,
27,5-39,3 h)

(p = 0,001)

Variable 3: Frecuencia de las evacuaciones a las 48 h

2 ECA RCT -1 0 0 Adecuada WMD -0,33 0 +++ Importante
(n = 150) 4) (-0,8a0,2) Modera-
da

Variable 3: Frecuencia de las evacuaciones a las 72 h

2 ECA RCT -1 0 0 Adecuada WMD -0,58 0 +++ Importante
(n = 125) 4) (-0,9a0,3) Modera-
da
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Tablas 11-12 Antieméticos

Pregunta clinica 12: Ondansetrén oral/i.v. frente a placebo en nifios < 5 afios con GEA

Para responder a esta pregunta nos basamos en los resultados de los estudios de Carter et al?, de DeCamp et al® y de Dalby-
Payne et al°.

La revision Cochrane (Carter et al?) incluye 7 ECR que comparan ondansetrén (0,15-0,30 mg/kg como terapia i.v. 0 2-8 mg
oral) con placebo en nifios (< 18 afios) con diagnostico clinico confirmado de gastroenteritis. De ellos, 4 ECR investigan la
administracion oral e i.v. por separado. Esta revision corrobora los hallazgos de DeCamp et al® e incorpora dos nuevas
variables (resultados en el periodo de urgencias y 72 h después del alta de urgencias). También sugieren que, dados los costes
relacionados con la terapia i.v. y la hospitalizacion, la terapia con ondansetrén es probablemente coste-efectiva.

La administracion i.v. de ondansetrén también reduce los vomitos y la admision hospitalaria. Menor evidencia existe respecto
a que favorezca la tolerabilidad de la SRO a las 24 h. La administracion i.v. también parece aumentar la diarrea (Cubbedu et
al) en comparacion con placebo (p = 0,013).

Desenlaces de interés:

La revision Cochrane de Carter et al® senala que en comparacion con el placebo, ondansetrén oral aumento significativamente
la proporcion de nifios en los que cesaron los vomitos (administracion oral; 4 ECCA; n = 574; RR = 1,44; IC del 95%, 1,29-1,61;
NNT = 4, y administracion i.v. 3 ECCA; n = 186; RR 2,01; IC del 95%, 1,49-2,71). El uso de ondansetrén también disminuyd la
necesidad de terapia i.v. (administracion oral: RR = 0,41, IC del 95%: 0,19-0,83). En 3 ECCA se produjo un aumento de los
episodios de diarrea en el grupo tratado con ondansetrén (p < 0,05). Los autores concluyen que deberia ampliarse el uso de
ondansetrén en atencion secundaria en determinados pacientes ya que reduce el vomito, la necesidad de rehidratacion i.v. y
la hospitalizacion inmediata. El alta a las 72 h no alcanzo significacion estadistica y la necesidad de revisita no se vio
afectada. Este estudio también muestra que no hay evidencia respecto al uso de metoclopramida o dexomatasona y evidencia
limitada respecto al cese de vomitos con dimenhidrinato y ganisetron y que ondansetron tiene mayor evidencia de eficacia en
comparacion con los antieméticos analizados.

aCarter B, Fedorowicz Z. Antiemetic treatment for acute gastroenteritis in children: an updated Cochrane systematic review with
meta-analysis and mixed treatment comparison in a Bayesian framework. BMJ Open 2012;2. "DeCamp LR, Byerley JS, Doshi N, et al.
Use of antiemetic agents in acute gastroenteritis: a systematic review and meta-analysis. Archi Pediat Adolesc Med. 2008;162(9):858-
65. “Dalby-Payne JR, Elliot EJ. Gastroenteritis in children. Clin Evid (online). 2009;PMCID: PMC2907797.
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Pregunta clinica 11 Ondasetron oral (2-8 mg) frente a placebo

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto
Variable 1: Cese de los vomitos
4 ECR RCT OF 0 0 Adecuada RR 1,45 0 +++ Importante
(n =574) 4) (1,20-1,74) Modera-
RR?1,33 da
(1,19-1,49)
Variable 2: Necesidad de rehidratacion i.v. durante la estancia en urgencias
3 ECR RCT 0! 0 0? Adecuada RR 0,41 0 +++ Importante
(n = 465) 4) [0,29-0,59] Modera-
NNT 5 (4-8) da
Variable 3: Necesidad de rehidratacion i.v. a las 72 horas del alta
3 ECR RCT @ 0 02 Adecuada  RR 0,57 0 +++ Importante
(n = 461) 4) [0,42-0,76]® Modera-
RR 0,53 da
[0,39-0,72]*
Variable 4: Admisiéon hospitalaria inmediata
3 ECR RCT @ 0 02 Adecuada  RR 0,40 0 +++ Importante
(n = 465) 4) (0,19-0,83) Modera-
da
Variable 5: Alta a las 72 h
3 ECR RCT 0t 0 0? Adecuada  RR 0,60 0 W Importante
(n = 461) 4) (0,34-1,04)3 Muy
RR 0,73 baja
(0,43-1,22)*
Variable 6: Necesidad de revisita
3 ECR RCT 0! 0 0? Adecuada RR 1,09 0 + Importante
(n = 465) (4) (0,66-1,79) Muy
baja

*Un estudio no sefiala el ocultamiento de la asignacion (posible sesgo de seleccion) y en dos estudios hay datos de resultados
incompletos. Heterogeneidad en la proporcién de participantes con cese de vomitos atribuible a un estudio en el que parece estar
aumentado el efecto del farmaco, por lo que analizamos sin incluir el estudio de Yimaz et al. °En un estudio falta el dato en 4 nifios
por lo que se calcula el mejor-peor de los casos. “En un estudio falta el dato en 4 nifios por lo que se calcula el peor-mejor de los

casos.
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Pregunta clinica 12 Ondasetron i.v. (0,15-0,3 mg/kg) frente a placebo

Evaluacién de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 1: Cese de los vomitos

3 ECR RCT 0t 0 0 Adecuada RR 2,01 0 +++ Importante
(n =186) 4) (1,49-2,71) Modera-

NNT 3 (IC del da

95%: 3-5)

Variable 2: Necesidad de revisita a urgencias

3 ECR RCT (05 0 02 Adecuada  RR 1,09 0 + Importante
(n = 457) (4) (0,63-1,79) Muy
NNT 5 (4-8) baja

+Un estudio no sefiala el ocultamiento de la asignacion (posible sesgo de seleccion) y en dos estudios hay datos de resultados
incompletos.

Tabla 13 Loperamida frente a placebo

Pregunta clinica 15: Loperamida frente a placebo en nifios < 5 afios con GEA

Para responder a esta pregunta nos basamos en la revision sistematica de Dalby et al®. Revision sistemética (fecha de
busqueda, 2006; 13 ECA; 1.788 nifios) de loperamida comparada con placebo. Se encontro que loperamida redujo
significativamente la duracion media de la diarrea en comparacion con placebo (6 ECA, 976 nifos, la reduccion media fue de
0,8 dias, IC del 95%: de 0,7 a 0,9 dias).

Desenlaces de interés:

La revision no agrupa los datos para el volumen de las heces o la admision en un hospital porque no habia datos suficientes
para el analisis en los ECA identificados.

Los autores de la revision encontraron heterogeneidad estadistica entre los ECA para el resultado de la duracién de la diarrea
(p < 0,01). Los analisis de subgrupos no identificaron la fuente de heterogeneidad. Cuando el método de efectos aleatorios se
utilizé en un metaanalisis de los ECA que cumplieron los cuatro indicadores de calidad (generacién de la secuencia de
asignacion, ocultamiento de la asignacion, ECA doble ciego, y > 90% de los nifios asignados al azar al tratamiento), la
diferencia del resultado de la duracion de la diarrea ya no fue significativa (diferencia media: -0,67 dias; IC del 95%, -1,35 a
0,01 dias). La revision sistematica incluyé estudios abiertos (4 ECA) e inform6 de que algunos de los ECA no informaron de la
generacion de la secuencia de asignacion (6 ECA) o de ocultamiento de la asignacion (6 ECA).

Riesgos: La revision encontro que loperamida se asocio con un aumento significativo en la proporcion de nifios con efectos
adversos en comparacion con placebo (12 ECA; 1.691 nifios; 94/927 [10%] con loperamida frente a 16/764 [2%] con placebo;
ARI 8,6%; IC del 95%, 6,4-10,9) no encontraron diferencias significativas en los efectos adversos graves (definidos como ileo,
letargo o muerte) entre loperamida y placebo (12 ECA; 8/927 [1%] con loperamida frente a 0/764 [0%] con placebo; ARI 0,8%;
IC del 95%, -0,1 a 1,8). Sin embargo, cuando la distension abdominal y la somnolencia también se incluyeron en la definicion
de efectos adversos graves, loperamida se asocio con un aumento significativo en la proporcion de nifios con efectos adversos
en comparacion con placebo (217927 [2%] con loperamida frente a 4/764 [1%] con placebo; ARI 1,8%; IC del 95%, 0,6-3,1). Los
efectos adversos graves se produjeron solo en los nifios menores de 3 afos de edad. Se produjo una muerte en un nifio que
tomaba loperamida causada por bacteriemia de Salmonella typhi.

Comentario: La calidad de algunos de los estudios incluidos en la revision sistematica fue deficiente debido a la falta de
asignacion de informes y no ocultamiento del cegamiento. Estos factores pueden haber dado lugar a un sesgo a favor de la
intervencion en comparacion con el placebo.

Guia clinica: Aunque loperamida disminuye la persistencia de la diarrea aguda en nifios, no se recomienda para menores de 3
anos, porque el riesgo de efectos adversos es mayor que los beneficios en este grupo. La categorizacion cambia de “probable
que sea beneficioso” a “compensacion entre los beneficios y los dafios”.

3Dalby-Payne JR, Elliot EJ. Gastroenteritis in children. Clin Evid (online). 2009;PMCID: PMC2907797).
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Pregunta clinica 13 Loperamida frente a placebo

Evaluacion de la calidad

Resumen de hallazgos Importancia

Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto
Variable 1: Duraciéon media de la diarrea
6 ECR RCT -1t -1 -1 Adecuada 0,8 dias; IC del -13 +
(n =976) (4) 95%, 0,7 a 0,9 Muy Importante
dias baja
Variable 2: Necesidad de rehidratacion i.v. durante la estancia en urgencias
12 ECR RCT -1t -12 0 Adecuada  94/927 (10%) 0 ++ Importante
(n=1.691) (4) con loperamida Baja
frente a 16/764
(2%) con
placebo; ARI
8,6%; IC del
95%, 6,4-10,9
Variable 3: Diarrea a las 24 h
6 ECR RCT -1t -1 0 Adecuada  Razon de 0 ++ Importante
(n =976) 4) prevalencia Baja
0,66; IC del

95%, 0,57-0,78

!La calidad de algunos de los estudios incluidos en la revision sistematica fue deficiente debido a la falta de asignacion de informes y
no ocultamiento del cegamiento. Estos factores pueden haber dado lugar a un sesgo a favor de la intervencién en comparacioén con el
placebo. 2Los autores de la revision encontraron heterogeneidad estadistica entre los ECA para el resultado de la duracion de la
diarrea (p < 0,01). Los analisis de subgrupos no identificaron la fuente de heterogeneidad. *Cuando el método de efectos aleatorios se
utilizé en un metaanalisis de los ECA que cumplieron los cuatro indicadores de calidad (generacién de la secuencia de asignacion,
ocultamiento de la asignacion, ECA doble ciego, y > 90% de los nifios asignados al azar al tratamiento), la diferencia del resultado de
la duracion de la diarrea ya no fue significativa (diferencia media: -0,67 dias; IC del 95%, -1,35 a 0,01 dias).
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Tabla 14 Vitamina A

Pregunta clinica 14: Vitamina A frente a placebo en nifios < 5 afios con GEA

Una revisién publicada en 2010 analiza el efecto de los suplementos de vitamina en la prevencién de la morbimortalidad en
nifios de 6 meses a 5 afios y sefiala una disminucion del 28% de la mortalidad asociada a diarrea sin heterogeneidad asociada a
los estudios, y una disminucién del 18% de la incidencia de cuadros diarreicos, pero con una gran heterogeneidad entre los
estudios, de lo que los autores corroboran una accion determinada sobre determinados patdégenos o contextos que no esta
presente en otros contextos diferentes?.

Se han publicado recientemente dos estudios de Long et al®¢ llevados a cabo en nifios mexicanos para tratar de explicar la
diferente efectividad de la vitamina Ay sefialan que su efectividad depende de la implicacion de la respuesta inflamatoria en
la resolucién del proceso.

Desenlaces de interés:

Mortalidad por diarrea: Siete ensayos (Rahmathullah 1990; Daulaire 1992; Herrera 1992; Ross 1993; Agarwal 1995; Venkatarao
1996; Chowdhury 2002) informaron de una reduccion combinada del 28% en la mortalidad por diarrea (RR = 0,72; IC del 95%:
0,57;0,91) sin importancia heterogeneidad (chi al cuadrado = 6,12, df = 6 (p = 0,41); 12 = 2%).

Diarrea: Un total de 13 ensayos (Florentino 1990; Herrera 1992; Cheng 1993; Barreto 1994; Biswas 1994; Dibley 1994;
Ramakrishnan 1995; Venkatarao 1996; Sempertegui 1999; Shankar 1999; Arya 2000; Chowdhury 2002; Largo 2007) comunicaron
una disminucion del 18% en la incidencia de diarrea (RR = 0,85; IC del 95%, 0,82-0,87), aunque la heterogeneidad estadistica
fue sustancial y muy significativa (chi al cuadrado = 218,62, gl = 11 [p < 0,00001]; | 2 = 95%).

Los resultados de este analisis fueron muy heterogéneos y dos estudios representan la mayor parte del efecto general (Cheng
1993; Chowdhury 2002). La heterogeneidad observada puede deberse a un error de medicion o a las diferencias en los efectos
de EVA de diferentes poblaciones y contextos. Por ejemplo, se puede reducir la susceptibilidad a las infecciones particulares
que prevalecen en algunos lugares, pero no otros.

Dos ensayos (Stansfield 1993 y Larga 2006/Long 2006) informaron de que no hubo efecto combinado sobre la prevalencia de
diarrea (RR = 1,08; IC del 95%: 1,05-1,12), aunque la heterogeneidad estadistica fue sustancial y muy significativa (chi al
cuadrado = 15,76, df =2 (p = 0,0004); 12 = 87%).

Analisis de sensibilidad: Para probar el sesgo de un estudio pequefio, se repitio el analisis utilizando un modelo de efectos
aleatorios. La estimacion global fue idéntica a la estimacion del efecto fijo y la heterogeneidad entre los estudios no se
explica porque los pequenos estudios tuvieran grandes efectos (RR = 0,85; IC del 95%: 0,72-1,00).ELl grafico en embudo estuvo
dominado por dos estudios de contabilidad para el 74% del efecto total, y la trama es relativamente plana. No fueron
imputados CCI, por lo que el andlisis de sensibilidad no era necesario.

3mdad A, Herzer K, Mayo-Wilson E, et al. Vitamin A supplementation for preventing morbidity and mortality in children from 6 months
to 5 years of age. The Cochrane library. 2010;D01:10.1002/ 14651858.CD008524. "Long KZ, Santos JI, Rosado JL, et al. Vitamin

A supplementation modifies the association between mucosal innate and adaptive immune responses and resolution of enteric
pathogen infections.Am J Clin Nutr. 2011 Mar;93(3):578-85. °Long KZ, Garcia C, Ko G, et al. Vitamin A modifies the intestinal
chemokine and cytokine responses to norovirus infection in Mexican children. J Nutr. 2011 May;141(5):957-63. doi: 10.3945/
jn.110.132134. Epub 2011 Mar 16.
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Pregunta clinica 14 Vitamina A frente a placebo

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 1: Mortalidad por diarrea

7 ECR RCT -1t 0? -1 Adecuada  RR 0,72 (IC del 0 ++ Importante
4) 95%, 0,57-0,91) Baja

Variable 2: Incidencia de diarrea

13 ECR RCT -1t -13 -1 Adecuada  RR 0,85 (IC del 0 + Importante
%) 95%, 0,82-0,87) Muy
baja

!Incluye estudios con limitaciones de calidad, aleatorizados y cuasi aleatorizados, sesgos de asignacion y ocultamiento. 2Sin
heterogeneidad. *Heterogeneidad significativa entre estudios y dos estudios son los responsables del efecto global que los autores
atribuyen a las diferencias en la causa de diarrea (microorganismo implicado). #Incluye fundamentalmente estudios en nifios con
carencias nutricionales y diferentes infecciones parecen condicionar el efecto.

Tabla 15 Probioticos

Pregunta clinica 15: Probi6ticos frente a placebo en nifios < 5 afios con GEA

Para responder a esta pregunta nos basamos en la revision Cochrane de Allen et al?, que incluye 63 estudios aleatorizados o
cuasialeatorizados que cumplieron los criterios de inclusién con un total de 8.014 participantes. De estos, 56 ensayos
incluyeron lactantes y nifios pequefos. Los ensayos variaron en la definicion utilizada para la diarrea aguda y el final de la
enfermedad diarreica, asi como en el riesgo de sesgo. Los ensayos se llevaron a cabo en una amplia gama de configuraciones
diferentes y también varian enormemente segiin organismos probados, dosis y las caracteristicas de los participantes. No hay
episodios adversos atribuibles a la intervencion con probioticos. Los probidticos redujeron la duracion de la diarrea, aunque el
tamafio del efecto vari6 considerablemente entre los estudios.

Otros articulos publicados recientemente que confirman los datos de la revision:

La revision de Guandalini® corrobora que la gran mayoria de los ensayos publicados muestran un beneficio estadisticamente
significativo y un beneficio clinico moderado de unas pocas y bien identificadas cepas probidticas Lactobacillus GG, en su
mayoria, y S. boulardii en el tratamiento de la diarrea acuosa aguda y, en particular, las debidas a rotavirus. Tales cepas
producen un efecto beneficioso, con un promedio en la reduccion de la duracion de la diarrea de, aproximadamente, 1 dia. El
efecto es dependiente de la cepa y de la dosis.

En un estudio doble ciego de Correa et al°, controlado con placebo, 186 nifios, de 6 a 48 meses y hospitalizados dentro de las
72 h después del inicio de la diarrea aguda en dos hospitales en Goiania (Goias, Brasil) fueron asignados al azar para recibir
dos veces al dia durante 5 dias 200 mg de un producto comercial farmacéutico que contiene 4 x 10 células viables de S.
boulardii o un placebo. Se analiz6 la presencia de rotavirus en las muestras de heces. Entre los 176 recién nacidos que
completaron el ensayo, los tratados con S. boulardii (90) mostraron una reduccion en la duracién de la diarrea (P < 0,05) en
comparacion con el grupo placebo (86). El estudio muestra una reduccion en la duracion de la diarrea el dia 2 (p < 0,01) y de
la frecuencia de la diarrea el dia 3 (p < 0,01) cuando S. boulardii se administra a los nifios en Brasil dentro de las 72 h después
del inicio de la diarrea aguda.

Los resultados de dos ECCA (= 106) de Chmielewska et al® sefialan que el tratamiento con Lactobacillus reuteri ATCC 55730
disminuye la duracién de la diarrea (MD -25 h; IC del 95%, -39,4 a -10,9) asi como el riesgo de diarrea los dias 1, 2 'y 3 de
enfermedad (RR = 0,88; 0,66 y 0,36, respectivamente).

Los resultados del metaanalisis de Szajewska et al®, que incluye tres ECCA con 1.092 nifios, sefialan que, en comparacion con
placebo, la administracion de Lactobacillus rhamnosus GG durante la estancia hospitalaria se asoci6 con tasas
significativamente mas bajas de diarrea (dos ECA; n = 823; RR = 0,37; IC del 95%, 0,23-0,59) (y gastroenteritis por rotavirus
sintomatico tres ECA; n = 1.043; RR = 0,49; IC del 95%, 0,28-0,86). No hubo diferencia significativa entre Lactobacillus
rhamnosus GG y los grupos de control respecto a la incidencia de la infeccion por rotavirus, la duracion de la hospitalizacién y
la duracion de la diarrea. Lactobacillus rhamnosus GG fue bien tolerado y no se informé de dafios en ninguno de los ensayos.
Conclusion: en los nifios hospitalizados, la administracion de Lactobacillus rhamnosus GG en comparacion con placebo tiene
el potencial de reducir la incidencia global de la asistencia sanitaria asociada con la diarrea, incluyendo gastroenteritis por
rotavirus.

(continua)
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Tabla 15 Probioticos (continuacion)

Desenlaces de interés:

La media del efecto fue significativa para la duracion media de la diarrea (diferencia media 24,76 h; IC del 95%, 15,9-33,6 h;
n = 4.555; pruebas = 35) (GE alto), la diarrea que dura 4 o mas dias (RR = 0,41; de 0,32 a 0,53; n = 2.853, ensayos = 29) y la
frecuencia de las heces en el dia 2 (diferencia media: 0,80; de 0,45 a 1,14, n = 2.751, ensayos = 20) (GE alto).

La disminucion de la duracion de la diarrea para las diferentes cepas de probioticos fue: Lactobacillus casei GG (SMD -26,7 [de
-41 a -13]) (GE alto), Lactobacillus reuteri (SMD -23,4 [de -29 a -19]) (GE alto), Sacharomises boulardii (SMD -26,7 [de -36 a
-14]) (GE alto). La disminucién de la frecuencia de las evacuaciones el dia 2 para las diferentes cepas de probidticos fue:
Lactobacillus casei GG (WMD -1,8 [de -2,3 a -0,2]) (GE alto), Lactobacillus reuteri (WMD -1,6 [de -1,9 a -0,8]) (GE alto),
Sacharomises boulardii (SMD -1,3 [de -2,1 a -0,5]) (GE alto). La utilizacién de un Unico microorganismo presento ventajas
frente a la combinacién de varios en lo que respecta a la duracion de la diarrea (GE alto), la duracion de la diarrea mas de 4
dias (GE alto) y la frecuencia de evacuaciones (GE alto). Los microorganismos vivos disminuyeron significativamente la
duracion de la diarrea frente a los microorganismos muertos (GE alto).

Las diferencias en el tamafio del efecto entre los estudios no se explica por la calidad del estudio, la cepa probidtica, el
numero de cepas diferentes, la viabilidad de los organismos, la dosificacion de los organismos, las causas de la diarrea, la
gravedad de la diarrea o porque los estudios fueron realizados en paises desarrollados o en desarrollo.

Conclusiones de los autores: Utilizados junto con la terapia de rehidratacion, los probidticos parecen ser seguros y tener
claros efectos beneficiosos en la reduccion de la duracion y la frecuencia en la diarrea infecciosa aguda (GE alto). Sin
embargo, se necesita investigar mas para guiar el uso de determinados regimenes probidticos en grupos especificos de
pacientes.

Implicaciones para la practica: Los probidticos administrados ademas de la terapia de rehidratacion tienen como resultado
claras reducciones en la duracién y gravedad de la diarrea, y no se asocia con efectos adversos. Esta opinién apoya el uso de
probidticos en la diarrea infecciosa aguda. Sin embargo, la marcada variabilidad clinica entre los estudios dio como resultado
insuficientes estudios especificos de regimenes probioticos en grupos definidos de nifios para informar sobre el desarrollo de
pruebas basadas en las guias de tratamiento.

Implicaciones para la investigacién: Aunque muchos probioticos diferentes fueron eficaces en la reduccion de la diarrea, para
informar mejor sobre los estudios de practica clinica del régimen de probidtico especifico se necesita un gran nimero de
participantes con enfermedad diarreica bien definida. Los ensayos deben utilizar definiciones estandarizadas para la diarrea
aguda y la resolucion de la enfermedad. La necesidad de identificar las causas infecciosas de la diarrea y presentar datos por
separado para los principales subgrupos participantes, tales como las causas virales y bacterianas de diarrea. Todos los
estudios deben incluir un sistema fiable de identificacion del probidtico que se esta probando, y confirmar la viabilidad y el
numero de organismos de probioticos vivos. Se necesita investigar mas para evaluar el papel de los probidticos en los paises
en desarrollo, especialmente en la prevencion de la progresion de la diarrea entre aguda y persistente y la malnutricion
asociada.

Se necesitan investigaciones basicas para identificar los mecanismos genéricos y especificos de una cepa que subyacen al
beneficio aparente.

La administracion de probioticos consigue disminuir la duracién de la diarrea de 0,6 a 1,1 dias. Con el empleo de
Lactobacillus, se reduce la frecuencia de las deposiciones diarias en 1,6 al segundo dia del tratamiento. Su utilizacién precoz
en la fase de rehidratacion oral parece més efectiva.

aAllen SJ, Martinez EG, Gregorio GV, et al. Probiotics for treating acute infectious diarrhea. Cochrane Database Syst Rev.
2010;11:CD003048. "Guandalini S. Probiotics for prevention and treatment of diarrhoea. J Clin Gastroenterol. 201;45(suppl):5149-53.
‘Correa NBO, Penna FJ, Lima FM, et al. Treatment of acute diarrhoea with Saccharomyces boulardii in infants. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 2011;53:497-501.

dChmielewska A, Ruszczynski M, Szajewska H. Lactobacillus reuteri strain ATCC 55730 for the treatment of acute infectious diarrhoea
in children: a meta-analysis of randomized controlled trials. Pediatria Wspolczesna. 2008;10(1):32-6. ¢Szajewska H, Wanke M, Patro B.
Meta-analysis: the effects of Lactobacillus rhamnosus GG supplementation for the prevention of healthcare-associated diarrhoea in
children. Aliment Pharmacol Ther. 2011;34(9):1079-87.
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Pregunta clinica 15 Probioticos frente a placebo o ninguna intervencion

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 1: Duracion de la diarrea (todas las cepas)

35 ECR RCT 0 02 0 Adecuada  MD -24,76 h 0 ++++ Importante
(n=4.555) (4) (15,9-33,6)* Alta

Variable 2: Diarrea 4 o més dias (todas las cepas)

29 ECR RCT 0 0 02 Adecuada RR 0,41 0 ++++ Importante
(n=2.853) (4) (0,32-0,53)* Alta

Variable 3: Frecuencia de evacuaciones dia 2 (todas las cepas)

20 ECR RCT 0 0 02 Adecuada  MD 0,80 (de 0 ++++ Importante
(n=2.751) (4) -0,45 a -1,14)! Alta

Variable 1A: Duracion de la diarrea (Lactobacillus casei GG)

7 ECR RCT 0 0 02 Adecuada  SMD -26,7 0 ++++ Importante
(n = 465) 4) (de -41 a -13) Alta

Variable 1B: Duracion de la diarrea (Lactobacillus reuteri)

4 ECR RCT 0 0 02 Adecuada  SMD -23,4 0 ++++ Importante
(n = 461) 4) (de -29 a -19) Alta

Variable 1C: Duracion de la diarrea (Sacharomises boulardii)

5 ECR RCT 0 0 0z Adecuada  SMD -26,7 0 ++++ Importante
(n = 465) 4) (de -36 a -14) Alta

Variable 3A: Frecuencia de evacuaciones dia 2 (Lactobacillus casei GG)

7 ECR RCT 0 0 0 0 WMD -1,8 e+t
(n = 465) (4) (de -2,3a-0,2) Alta

Variable 3B: Frecuencia de evacuaciones dia 2 (Lactobacillus reuteri)

4 ECR RCT 0 0 0 0 WMD -1,6 ot
(n = 465) 4) (de -1,9 a-0,8) Alta

Variable 3C: Frecuencia de evacuaciones dia 2 (Sacharomises boulardii)

5 ECR RCT 0 0 0 0 WMD -1,3 ++++
(n = 465) 4) (de -2,1 a -0,5) Alta

Variable 4: Microorganismo Unico frente a combinacion para la duracién de la diarrea

22 ECR 0 0 0 0 0 SMD -23,9 ++++
(n =3.196) (de -36 a -12) Alta

Variable 5: Microorganismo unico frente a combinacion para la duracién de la diarrea > 4 dias

22 ECR 0 0 0 0 0 RR 0,45 +H++
(0,33-0,60) Alta

Variable 4: Microorganismo Unico frente a combinacion para la frecuencia de evacuaciones (dia 2)

14 ECR 0 0 0 0 0 WMD -0,79 ++++
(de -1,2 a -0,4) Alta

(continta)
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Pregunta clinica 15 Probioticos frente a placebo o ninguna intervencion (continuacion)

Evaluacién de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 4: Microorganismo Unico frente a muertos para duracién de la diarrea

29 ECR 0 0 0 0 0 SMD -26,0 ++++
(de -37 a -16) Alta

Las diferencias en estos andlisis son un promedio entre todos los estudios con heterogeneidad cuantitativa, lo que demuestra que los
probidticos tienen un efecto sustancial y significativo, mas que tratarse de una estimacion precisa del tamario del efecto. No se
observaron sesgos de publicacion. Heterogeneidad se puede explicar por las diferentes definiciones de diarrea y del final de la
misma, los diferentes regimenes, microorganismos, ambitos, etc. *En un estudio falta el dato en 4 nifios por los que se calcula el
mejor-peor de los casos. “En un estudio falta el dato en 4 nifios por los que se calcula el peor-mejor de los casos.

Tabla 16 Simbidticos

Pregunta clinica 22: Simbiéticos frente a placebo en nifios < 5 afios con GEA

Los simbidticos se definen como una combinacion de prebioticos y probioticos que benefician al huésped mejorando la
supervivencia. En las guias ESPGHAN/ESPID no se sefiala su uso dada la falta de datos. Existen dos ECCA recientes que evallan
su eficacia en el tratamiento de la GEA en nifos.

Un ECCA de Vandenplas? analiza en 111 nifios (edad media 40 meses) la eficacia de 5 cepas de probioticos y
fructooligosacaridos.

Un ECCA de Passariello et al® en 107 nifios con edades comprendidas entre los 3 y los 36 meses con diarrea aguda.

Desenlaces de interés:

1. En comparacion con el placebo, la administracion de simbioticos disminuye significativamente la duracion media de la
diarrea (p < 0,005) y aumenta el nimero de nifios que presentan una consistencia normal de las heces el dia 2 (21 frente a 2%;
p < 0,001) y el dia 3 (50 frente a 24%, p < 0,001) y fue menor el nimero de medicamentos que necesitaron.

2. En comparacion con el placebo, el grupo tratado con simbidticos tuvo un indice de resolucién de la diarrea a las 72 h mas
alto (67 frente a 40%, p = 0,005), una reduccion significativa de la duracion total de la diarrea (90,5 frente a 109,8 h; p =
0,04), numero de deposiciones a las 48 y 72 h (p = 0,005) y puntuacion de consistencia de las heces de las 48 a las 72 h (1,3
frente a 0,6; p = 0,002). También disminuy6 el porcentaje de padres que perdieron al menos un dia de trabajo y el nUmero de
medicaciones adyuvantes. Los autores sefialan que debe esclarecerse si el efecto se debe solo al probidtico o a la combinacion
y sefialan el uso de simbidticos como una estrategia coste-efectiva ya que reduce la pérdida de dias laborales y la necesidad
de medicaciones adicionales. Un dia de cuadro diarreico en Italia son 136 euros (116 son atribuibles a la pérdida laboral y
medicaciones adicionales). El gasto del simbidtico son 10 euros (similar al probiético).

a\Jandenplas Y. PROBIOTICAL-study group. Randomised clinical trial: the synbiotic food supplement Probiotical vs. placebo for acute
gastroenteritis in children. Aliment Pharmacol Ther. 2011;34:862-7. Passariello A, Terrin G, Cecere G, et al. Randomised clinical trial:
efficacy of a new synbiotic formulation containing Lactobacillus paracasei B21060 plus arabinogalactan and xilooligosaccharides in
children with acute diarrhoea. Aliment Pharmacol Ther. 2012;35:782-8.
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Pregunta clinica 16A Simbioticos frente a placebo

Evaluacion de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 1: Duracién de la diarrea?

1 ECR RCT 0t 0 -1t -12 Simbidticos 0 e Importante
(n=111) 4) 3 dias (1Q 25-75: Baja

24 dias) frente

a placebo 4 dias

(IQ 25-75:

4-5 dias)

p < 0,005

Variable 2: Nifios con consistencia normal de heces dias 2 y 3 (stool Bristol score < 4)?

1 ECR RCT 0t 0 -1t -12 Dia 2: 0 ++ Importante
(n=111) 4) 21 frente a 2% Baja

(p < 0,001)

Dia 3:

50 frente a 24%

(p < 0,001)

Variable 3: Medicaciones adicionales necesarias (Vandenpla)?

1 ECR RCT 0t 0 -1t -1? Simbidticos 0 ++ Importante
(n=111) 4) 19 frente a 70% Baja

con placebo

(p < 0,0001)

aVandenplas Y. PROBIOTICAL-study group. Randomised clinical trial: the synbiotic food supplement Probiotical vs. placebo for acute
gastroenteritis in children. Aliment Pharmacol Ther. 2011;34:862-7.
INifios belgas de 3-186 meses (dmbito ambulatorio). ?Datos de un solo estudio.

06 Guia préactica Anex 2.indd 50 @ 25/03/14 11:40



®

Guia de practica clinica ibero-latinoamericana sobre el manejo de la gastroenteritis aguda en menores de 5 afios 51

Pregunta clinica 16B Simbidticos frente a placebo

Evaluacién de la calidad Resumen de hallazgos Importancia
Estudios Disefio  Limita- Incon- Aplica- Precision Efecto neto Magnitud  Calidad
(n) ciones  sistencias  bilidad de otros (RR, OR) del
aspectos efecto

Variable 1: Resolucién de la diarrea a las 72 h?

1 ECR RCT 0 0 -1t -12 OR0,324,ICdel 0 ++ Importante
(n=107) (4 95%, 0,147-0,715; Baja
p = 0,005

Variable 2: Duracion de la diarrea?

1 ECR RCT 0 0 -1t -1 90,5 (78,1-102,9) O ++ Importante
(n =107) @] frente a 109,8 Baja

(96-123,5)

(p < 0,040)

Variable 3: NiUmero de deposiciones (48-72h)?

1 ECR RCT 0 0 -1t -1 2,4 frente a 3,3 0 ++ Importante
(n=111) 4) (p = 0,005) Baja

Variable 4: Consistencia de las heces?

1ECR RCT 0 0 -1t -1 0,6 frente a 1,3 0 ++ Importante
(n=111) (@) (p = 0,002) Baja

Variable 5: Medicaciones adicionales necesarias?

1 ECR RCT 0 0 -1t -1 5,8 frentea 25,5 0 ++ Importante
(n=111) 4) (p = 0,005) Baja

Variable 6: Pacientes que requieren hospitalizacion?

1ECR RCT 0 0 -1t -1 0 frentea10,9% O ++ Importante
(n=111) 4) (p =0,014) Baja

Variable 7: Pérdida de al menos un dia de trabajo?

1 ECR RCT 0 0 -1t -1 15,4 frente a 0 ++ Importante
(n=111) 4) 41,8% Baja
(p = 0,003)

aPassariello A, Terrin G, Cecere G, et al. Randomised clinical trial: efficacy of a new synbiotic formulation containing Lactobacillus
paracasei B21060 plus arabinogalactan and xilooligosaccharides in children with acute diarrhoea. Aliment Pharmacol Ther.
2012;35:782-8.

INifios italianos de 3-36 meses (ambito ambulatorio). ?Datos de un solo estudio.
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Tablas para establecer el grado de recomendacion

Recomendacion

1

2

3

Intervencion

1. Hidratacion enteral

2. SRO osmolaridad reducida

3. SRO < 270 mOsm/| frente a

frente ai.v. frente a WHO estandar > 310 mOsm/l para tratar la GEA
del colera
Calidad de la evidencia o Alta o Alta o Alta
o Moderada 0 Moderada o Moderada
o Baja o Baja o Baja
o Muy baja o Muy baja o Muy baja

Justificacion

Incertidumbre respecto a
método de aleatorizacion y
ocultacion

Sesgos minimos

Un solo estudio con poca muestra
para mayoria de variables

Valores y preferencias
(incertidumbre y
variabilidad entre estudios
y partes implicadas)

o Variabilidad no
significativa
o Variabilidad significativa

o Variabilidad no
significativa
o Variabilidad significativa

o Variabilidad no significativa
o Variabilidad significativa

Justificacion

No se observa
heterogeneidad ni sesgos de
publicacion

Magnitud absoluta del
efecto

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta
duracion

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta
duracion

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta duracion

Justificacion

La administracion enteral
acorta estancia hospitalaria
pero no hay diferencia en la
duracién de la diarrea o
ganancia de peso

Beneficio no significativo

No se observan diferencias

Equilibrio beneficio/riesgo

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

Justificacion

Perfil de efectos adversos
parecido

Perfil de los efectos adversos
parecido pero considerar
posible hiponatremia si hay
infeccion de colera

Posible riesgo de hiponatremia

Uso de recursos
(beneficios netos
compensan costes)

0 Menos recursos necesarios
O Mas recursos necesarios

0 Menos recursos necesarios
O Mas recursos necesarios

0 Menos recursos necesarios
o Mas recursos necesarios

Costes

Coste relativo menor

Coste relativo menor

Factibilidad

o Si, globalmente
o Si, condicionalmente

o Si, globalmente
o Si, condicionalmente

o Si, globalmente
o Si, condicionalmente

Puntuacion global

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

Conclusion sobre la
direccion de la
recomendacion

o A favor de la intervencion
o En contra de la
intervencion

o A favor de la intervencion
o En contra de la
intervencion

o A favor de la intervencion
o En contra de la intervencion
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Tablas para establecer el grado de recomendacion (continuacion)

La rehidratacion enteral y
la i.v. son igualmente
efectivas en el manejo de
la deshidratacion leve-
moderada. En
deshidratacion grave de
paises en desarrollo se
recomienda la rehidratacion
i.v.

En nifios admitidos en
hospital con diarrea la SRP
de osmolaridad reducida
puede ser ventajosa

La experiencia de los pacientes
en los ensayos existentes es
pequefia. En condiciones
practicas mas amplias, sobre todo
cuando la monitorizacion del
paciente es dificil, se recomienda
precaucion. Pequefio beneficio en
la duracion de la diarrea asociada
a la SRO de arroz frente a la de
glucosa

Recomendacion

4

5

6

Intervencion

SRO poliméricas frente a
glucosa

Realimentacion temprana
frente a tardia

Férmulas libres de lactosa frente
a con lactosa

Calidad de la evidencia

o Alta
o Moderada
o Baja
o Muy baja

o Alta
o Moderada
o Baja
o Muy baja

o Alta
o Moderada
o Baja
o Muy baja

Justificacion

Incertidumbre en
asignacion, sesgos de
publicacion

La mayoria explican método
de aleatorizacion

Calidad baja de los estudios con
informe incompleto de resultados

Valores y preferencias
(incertidumbre y
variabilidad entre estudios
y partes implicadas)

o Variabilidad no
significativa
o Variabilidad significativa

o Variabilidad no
significativa
o Variabilidad significativa

o Variabilidad no significativa
o Variabilidad significativa

Justificacion

Heterogeneidad en algunas
variables

Heterogeneidad solo en
analisis de gasto fecal

Gran variabilidad entre estudios

Magnitud absoluta del
efecto

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta
duracion

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta
duracion

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno /corta duracion

Justificacion

Diferencia entre las
formulaciones solo 3%,
NNT = 34

No se observan diferencias

Equilibrio beneficio/riesgo

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

Justificacion

No aumenta vomitos u otros
efectos adversos

No hay evidencia de que la
reintroduccién temprana de
la alimentacion aumente el
riesgo de necesidad de
rehidratacion sin programar,
vomitos o desarrollo de
diarrea persistente y la
estancia hospitalaria no
varia

Perfil efectos adversos bueno

Uso de recursos
(beneficios netos
compensan costes)

o0 Menos recursos necesarios
o Mas recursos necesarios

0 Menos recursos necesarios
o Mas recursos necesarios

o Menos recursos necesarios
o Mas recursos necesarios
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Tablas para establecer el grado de recomendacién (continuacion)

Costes Preparacién mas tediosa
pero facil disponibilidad
Factibilidad o Si, globalmente o Si, globalmente o Si, globalmente

o Si, condicionalmente

o Si, condicionalmente

o Si, condicionalmente

Puntuacion global

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

Conclusion sobre la
direccion de la
recomendacion

o A favor de la intervencion
o En contra de la
intervencion

o A favor de la intervencion
o En contra de la
intervencion

o A favor de la intervencién
o En contra de la intervencion

Las SRO basadas en
polimeros presentan
ventajas respecto a las SRO
basadas en glucosa > 310
para tratar la diarrea por
cualquier causa y la diarrea
del cdlera. Las
comparaciones parecen
favorecer también a las SRO
poliméricas (basadas en
arroz) frente a las SRO
basadas en glucosa (< 270),
pero el analisis no alcanzo
la potencia suficiente y se
necesitarian mas estudios
en los que se evaluase
ademas la posible
relevancia clinica

Evidencia a favor de la
recomendacién actual de
introduccién temprana de la
alimentacion

Las formulas libres de lactosa
parecen reducir la duracién de la
diarrea, pero existe gran
variabilidad entre los estudios lo
que limita su validez

Recomendacion

7

8

9

Intervencion

Racecadotrilo frente a

Zinc frente a placebo

Zinc frente a placebo < 6 meses

placebo estandar > 6 meses
Calidad de la evidencia o Alta o Alta o Alta
o Moderada o Moderada o Moderada
o Baja o Baja o Baja
o Muy baja o Muy baja o Muy baja

Justificacion

Los estudios son de calidad
con sesgos minimos

Los estudios son de calidad
con sesgos minimos

Los estudios son de calidad con
sesgos minimos

Valores y preferencias
(incertidumbre y

variabilidad entre estudios

y partes implicadas)

o Variabilidad no
significativa
o Variabilidad significativa

o Variabilidad no
significativa
o Variabilidad significativa

o Variabilidad no significativa
o Variabilidad significativa

Justificacion

No se observé
heterogeneidad entre
estudios. Incluye nifios
ingresados y sin ingresar, de
diferentes nacionalidades y
grados de afectacion

Se observo heterogeneidad
entre estudios. No toda la
heterogeneidad se puede
explicar en funcion de
factores (edad, estado
nutricional, area con déficit,
etc.)

No heterogeneidad

Magnitud absoluta del
efecto

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta
duracion

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta
duracion

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta duracion
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Tablas para establecer el grado de recomendacion (continuacion)

Justificacion

Equilibrio beneficio/riesgo

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

Justificacion

Efectos secundarios
similares a placebo

El acortamiento de la
diarrea tiene efectos
clinicamente mas
significativos que el
incremento de vomitos

Aumenta vomitos sin efecto sobre
diarrea

Uso de recursos
(beneficios netos
compensan costes)

0 Menos recursos necesarios
o Mas recursos necesarios

o Menos recursos necesarios
o Mas recursos necesarios

0 Menos recursos necesarios
o Mas recursos necesarios

Costes

Aumento total del coste a
favor del tratamiento con
racecadotrilo de -379 libras
y una ganancia del
incremento de QALY a favor
de este tratamiento de
+0,0008

Factibilidad

o Si, globalmente
o Si, condicionalmente

o Si, globalmente
o Si, condicionalmente

o Si, globalmente
o Si, condicionalmente

Puntuacion global

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

Conclusion sobre la
direccion de la
recomendacién

o A favor de la intervencion
o En contra de la
intervencion

o A favor de la intervencion
o En contra de la
intervencion

o A favor de la intervencion
o En contra de la intervencion

Recomendacion en paises
con déficit de zinc y nifios
malnutridos o
moderadamente malnutridos

No reporta beneficios y aumenta
el vomito

Recomendacion

10

11

12

Intervencion

Esmectita/diosmectita
frente a placebo

Ondansetron oral frente a
placebo

Ondansetron i.v. frente a placebo

Calidad de la evidencia

o Alta
o Moderada
o Baja
o Muy baja

o Alta
o Moderada
o Baja
o Muy baja

o Alta
o Moderada
o Baja
o Muy baja

Justificacion

Los estudios son de calidad
con sesgos minimos

Los estudios son de calidad
con sesgos minimos

Calidad moderada de estudios

Valores y preferencias
(incertidumbre y
variabilidad entre estudios
y partes implicadas)

o Variabilidad no
significativa
o Variabilidad significativa

o Variabilidad no
significativa
o Variabilidad significativa

o Variabilidad no significativa
o Variabilidad significativa

Justificacion

Variabilidad del efecto
entre estudios explicada
mediante variaciones en la
definicion y caracteristicas
poblacionales

Heterogeneidad solo en
analisis de reduccion de
vomitos cuyo efecto se
confirma tras exclusion de
un estudio

No hay heterogeneidad entre
estudios
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Tablas para establecer el grado de recomendacién (continuacion)

Magnitud absoluta del
efecto

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta
duracién

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta
duracién

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequefo/corta duracion

Justificacion

Falta constatar si el efecto
de reduccion de ingresos
hospitalarios se mantiene a
las 72 horas

Equilibrio beneficio/riesgo

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

Justificacion

No aumenta los efectos
adversos respecto a placebo

Parece aumentar la
incidencia de diarrea
(valorar impacto sobre
mortalidad en paises en
desarrollo) y faltan estudios
de tamafio adecuado para
evaluar efectos adversos

Aumenta la diarrea

Uso de recursos
(beneficios netos
compensan costes)

0 Menos recursos necesarios
0 Mas recursos necesarios

0 Menos recursos necesarios
0 Mas recursos necesarios

0 Menos recursos necesarios
O Mas recursos necesarios

Costes

Los autores sefialan una
disminucion de costes
particularmente relevante
en paises en vias de
desarrollo

Parece reducir costes

Parece reducir costes

Factibilidad

o Si, globalmente
o Si, condicionalmente

o Si, globalmente
o Si, condicionalmente

o Si, globalmente
o Si, condicionalmente

Puntuacion global

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

Conclusién sobre la
direccion de la
recomendacion

o A favor de la intervencion
o En contra de la
intervencion

o A favor de la intervencion
o En contra de la
intervencion

o A favor de la intervencion
o En contra de la intervencion

Diosmectita usada como
terapia adyuvante de la
SRO disminuye el gasto
fecal a las 72 h,
particularmente en nifios
con rotavirus positivos y
acorta la duracion de la
diarrea

No deberian usarse de forma
rutinaria los antieméticos
para tratar el vdmito en
nifios con GEA, pero en caso
de necesitarse
recomendamos el uso de
ondansetron

Recomendacion 13 14 15
Intervencion Loperamida frente a Vitamina A frente a placebo Probidticos
placebo
Calidad de la evidencia o Alta o Alta o Alta
o Moderada o Moderada o Moderada
o Baja o Baja o Baja
o Muy baja o Muy baja o Muy baja
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Tablas para establecer el grado de recomendacion (continuacion)

Justificacion

Calidad moderada de
estudios

Los estudios son
aleatorizados y cuasi
aleatorizados

Estudios de calidad y
heterogeneidad explicada por la
variabilidad de definicion de
resultado y diferencia de
regimenes

Valores y preferencias
(incertidumbre y
variabilidad entre estudios
y partes implicadas)

o Variabilidad no
significativa
o Variabilidad significativa

o Variabilidad no
significativa
o Variabilidad significativa

o Variabilidad no significativa
o Variabilidad significativa

Justificacion

Heterogeneidad entre
estudios no clara

No heterogeneidad en la
disminucién de la mortalidad
por diarrea pero efecto
contradictorio en funcién de
estudios

Estimacion no precisa pero efecto
sustancial y significativo

Magnitud absoluta del
efecto

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta
duracion

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta
duracion

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno /corta duracion

Justificacion

Equilibrio beneficio/riesgo

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

Justificacion

Parece acortar la diarrea
pero en nifios < 3 afos
parece aumentar efectos
adversos

No se han descrito efectos
adversos relevantes (solo
dos efectos adversos de
corto plazo)

No se describen efectos adversos
asociados al tratamiento

Uso de recursos
(beneficios netos
compensan costes)

o Menos recursos necesarios
0 Mas recursos necesarios

o Menos recursos necesarios
0 Mas recursos necesarios

o Menos recursos necesarios
o Més recursos necesarios

Costes Sin determinar Acorta el cuadro diarreico por lo
que se considera coste-efectiva
Factibilidad o Si, globalmente o Si, globalmente o Si, globalmente

o Si, condicionalmente

o Si, condicionalmente

o Si, condicionalmente

Puntuacion global

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

Conclusion sobre la
direccion de la
recomendacion

o A favor de la intervencién
o En contra de la
intervencion

o A favor de la intervencion
o En contra de la
intervencion

o A favor de la intervencion
o En contra de la intervencion

Los efectos adversos y su
posible repercusion
negativa en la salud son
muy superiores a los
beneficios y, por tanto, no
se debe indicar loperamida

Se necesitan estudios que
corroboren el papel de la
vitamina A en el tratamiento
y la prevencion de la
vitamina Ay que permitan
seleccionar en qué nifos,
tipo de patdégenos y
contextos podria estar
recomendada
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Tablas para establecer el grado de recomendacién (continuacion)

Recomendacion 16 20 21
Intervencion Simbidticos
Calidad de la evidencia o Alta o Alta o Alta
o Moderada o Moderada o Moderada
o Baja o Baja o Baja
o Muy baja o Muy baja o Muy baja

Justificacion

Muestra reducida a 2 ECR

Valores y preferencias
(incertidumbre y
variabilidad entre estudios
y partes implicadas)

o Variabilidad no
significativa
o Variabilidad significativa

o Variabilidad no
significativa
o Variabilidad significativa

o Variabilidad no significativa
o Variabilidad significativa

Justificacion

Magnitud absoluta del
efecto

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta
duracion

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta
duracion

o Gran efecto/largo plazo
o Efecto pequeno/corta duracion

Justificacion

Equilibrio beneficio/riesgo

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

o Beneficios > riesgos
o Beneficios = riesgos
o Beneficios < riesgos

Justificacion

No aumenta los efectos
adversos con respecto a
placebo

Uso de recursos
(beneficios netos
compensan costes)

o Menos recursos necesarios
0 Mas recursos necesarios

o Menos recursos necesarios
0 Mas recursos necesarios

o Menos recursos necesarios
O Mas recursos necesarios

Costes

Los autores sefialan una
disminucion de costes al
reducir la pérdida de dias
de trabajo y medicaciones
adicionales

Factibilidad

o Si, globalmente
o Si, condicionalmente

o Si, globalmente
o Si, condicionalmente

o Si, globalmente
o Si, condicionalmente

Puntuacion global

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

o Recomendacion fuerte
o Recomendacion débil

Conclusion sobre la
direccion de la
recomendacion

o A favor de la intervencion
o En contra de la
intervencion

o A favor de la intervencion
o En contra de la
intervencion

o A favor de la intervencion
o En contra de la intervencion

Los autores sefialan que
debe esclarecerse si el
efecto se debe solo al
probidtico o a la
combinacion
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