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Resumen

Antecedentes: La evidencia sobre el uso de probidticos en pediatria es fragmentada y
frecuentemente generada con cepas no trazables en repositorios internacionales reconocidos.
Objetivo: Evaluar la eficacia clinica de probidticos orales en seis condiciones pediatricas
prevalentes mediante revision sistematica con meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados
publicados entre 2015 y 2025. Métodos: Se busc6 en PubMed/MEDLINE, Cochrane CENTRAL,
Scopus y LILACS. Solo se incluyeron cepas con nimero de acceso validado en repositorios
internacionales (DSMZ, ATCC, CECT, NCIMB, BCCM o CNCM). Se aplic6 el modelo
DerSimonian-Laird y el marco GRADE. Protocolo registrado en PROSPERO
(CRD420251117828). Resultados: De 1,545 registros identificados, 1,045 fueron tamizados; se
incluyeron 43 publicaciones (42 RCTs Unicos). La incidencia de diarrea asociada a antibiéticos
se redujo significativamente (RR=0.61, IC95% 0.44—0.84; certeza moderada). LGG ATCC 53103
fue eficaz para la dermatitis atopica activa (NNT=3; certeza moderada). BB-12 DSM 15954
mostré consistencia cepa-especifica en célico del lactante (RR=2.63; 12=0%; certeza baja). Con
certeza alta (PP D), LGG, Lacidofil® y L. acidophilus La-14 no mejoraron la resolucién clinica
de gastroenteritis aguda en urgencias pediatricas (RR=1.04; IC95% 0.86—1.26; p=0.705). En
asma bronquial, la mezcla *L. salivarius* LS01 (DSM 22775) + *B. breve* B632 (DSM 24706)
redujo significativamente las exacerbaciones en nifios de 3-14 afios (OR=3.17; IC95% 1.8-5.6;
n=422; certeza muy baja por conflicto de interés industrial) (1). Conclusiones: La eficacia de los
probidticos en pediatria es condicion-especifica y cepa-especifica. Las recomendaciones clinicas
deben basarse en cepas con trazabilidad verificada en repositorios internacionales.

Palabras claves: probiéticos; pediatria; revision sistematica; meta-analisis; GRADE.

Abstract

Background: Evidence on the use of probiotics in pediatrics is fragmented and frequently
generated with strains that are not traceable in recognized international repositories. Objective:
To evaluate the clinical efficacy of oral probiotics in six prevalent pediatric conditions through a
systematic review with meta-analysis of randomized controlled trials published between 2015 and
2025. Methods: PubMed/MEDLINE, Cochrane CENTRAL, Scopus, and LILACS were searched.
Only strains with validated accession numbers in international repositories were included (DSMZ,
ATCC, CECT, NCIMB, BCCM, or CNCM). The DerSimonian—Laird model and the GRADE
framework were applied. The protocol was registered in PROSPERO (CRD420251117828).
Results: A total of 42 publications were included (41 unique RCTs; 1,419 records screened). The
incidence of antibiotic-associated diarrhea was significantly reduced (RR=0.61, 95% CI 0.44—
0.84; moderate certainty). LGG ATCC 53103 was effective for active atopic dermatitis (NNT=3;
moderate certainty). BB-12 DSM 15954 showed strain-specific consistency in infantile colic
(RR=2.63; [2=0%; low certainty). With high certainty (PPP), LGG, Lacidofil®, and L.
acidophilus La-14 did not improve clinical resolution of acute gastroenteritis in pediatric
emergency settings (RR=1.04; 95% CI 0.86—1.26; p=0.705). In bronchial asthma, the mixture L.
salivarius LS01 (DSM 22775) + B. breve B632 (DSM 24706) significantly reduced exacerbations
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in children aged 3-14 years (OR=3.17; 95% CI 1.8-5.6; n=422; very low certainty due to industrial
conflict of interest) (1). Conclusions: The efficacy of probiotics in pediatrics is condition-specific
and strain-specific. Clinical recommendations should be based on strains with verified traceability

in international repositories.

Keywords: probiotics; pediatrics; systematic review; meta-analysis; GRADE.

1. Introduccién

Los probitdticos se definen como
microorganismos vivos que, cuando
se administran en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio
para la salud del huésped (2). En la
ultima década, su uso se ha
expandido considerablemente tanto
en el ambito clinico como en el
consumo general: el mercado global
de probidticos superé los USD 47 mil
millones en 2021 y ha continuado
expandiéndose a tasas de
crecimiento anuales superiores al
8%, reflejlando su  creciente
integracion en la practica clinicay en
la salud del consumidor a nivel
mundial (2,3). En pediatria, este
crecimiento ha sido especialmente
pronunciado: los probidticos se
encuentran entre los suplementos
mas frecuentemente recomendados
por pediatras a nivel mundial,
impulsados por el reconocimiento de
gue el microbioma intestinal cumple
un papel modulador central en el
desarrollo inmune, la programacion
metabodlica y la susceptibilidad a

enfermedades infecciosas e

inflamatorias durante la infancia
(4,5). En América Latina y Ecuador,
la carga de las patologias pediatricas
abordadas en esta revision es
especialmente relevante: Ecuador
presenta la prevalencia mas alta de
dermatitis atopica en nifios de 6-7
afos de toda la regiéon (22.5%) (6), y
estudios en Centroamérica
documentan que los antibidticos se
prescriben de forma inapropiada en
hasta el 36% de los nifios con diarrea
(), patrén que precipita
directamente la diarrea asociada a
antibiéticos y la disbiosis intestinal.
En este contexto, el uso racional y
basado en evidencia de los
probidticos se convierte en una
pregunta clinica y de salud publica

de alta prioridad para la region.

El microbioma intestinal, un

ecosistema dinamico de
aproximadamente 100 billones de
microorganismos dominado por los
filos  Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria y Proteobacteria, se
establece durante los primeros afos
de vida y es moldeado por el modo

de parto, la lactancia materna, la
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exposicién a antibidticos, la dieta y
factores ambientales (8,9). Esta
colonizacion temprana no es
Gnicamente un fendmeno digestivo:
el microbioma intestinal modula
activamente la inmunidad de la
mucosa, mantiene la integridad de la
barrera epitelial, produce acidos
grasos de cadena corta (AGCC) y
precursores de neurotransmisores, y
se comunica bidireccionalmente con
el sistema nervioso central a través
del eje microbiota—intestino—cerebro
(10). La ruptura de este ecosistema,
disbiosis, ha sido asociada con la
patogénesis de las seis condiciones
abordadas en esta revision: diarrea
asociada a antibidticos (DAA),
infecciones de vias respiratorias
superiores (IVRS), dermatitis atépica
(DA), colico del lactante, diarrea
aguda infecciosa y asma bronquial
(4,11,12).

Multiples factores  ambientales,
farmacoldgicos y dietéticos aceleran
la disbiosis en nifios. ElI uso
indiscriminado de antibidticos, un
problema especialmente prevalente
en paises de ingresos medios y
bajos, agota las poblaciones de
Lactobacillus y  Bifidobacterium
comensales, interrumpe la

resistencia a la colonizacion vy

precipita directamente la DAA (13).
Las dietas ultraprocesadas con bajo
contenido de fibra prebidtica, el
abandono temprano de la lactancia
materna y la exposicion a pesticidas
y toxinas ambientales comprometen
adicionalmente la diversidad del
microbioma durante la ventana
critica de desarrollo de los primeros
tres afios de vida (9,14). Frente a
este contexto, los probidticos ejercen
sus efectos mediante madltiples
mecanismos complementarios:
exclusion competitiva de patdgenos,
estimulacion de la produccion de IgA
secretora, modulacion de la
sefializacion de receptores tipo Toll,
fortalecimiento de la expresién de
proteinas de unidbn estrecha,
produccion de bacteriocinas 'y
AGCC, e induccién de respuestas de
células T reguladoras (4,15). Es
fundamental destacar que estos
mecanismos son cepa-especificos,
principio que tiene implicaciones
fundamentales para la interpretacion
de la evidencia clinica y la seleccion

de probidticos en la practica.

A pesar del crecimiento exponencial
en ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) publicados, la base de
evidencia para el uso de probidticos

en condiciones pediatricas sigue
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siendo fragmentada e inconsistente.
Las revisiones sistematicas
existentes con frecuencia se limitan
a una sola condicion, incluyen cepas
sin  validacibn en repositorios
internacionales, incorporan disefios
observacionales que no permiten
inferencia causal, o son anteriores a
PECARN que

reformularon fundamentalmente la

los ensayos

evidencia sobre probibticos en
(16,17).

Ademas, una proporcion sustancial

gastroenteritis aguda

de los ensayos positivos estan
financiados por fabricantes de
probidticos, un patrén asociado con
sobreestimacion sistematica de los
efectos del tratamiento (18). Esta
heterogeneidad ha generado
incertidumbre  clinica real: los
médicos que buscan orientacién
basada en evidencia sobre qué cepa
probidtica recomendar, para qué
condicién, a qué dosis y con qué
nivel  de

confianza, carecen

actualmente de una sintesis
completa y metodolégicamente

rigurosa.

Para  abordar esta  brecha,
realizamos una revision sistematica
con meta-analisis de ECA
publicados entre 2015 y 2025,

evaluando la eficacia clinica de los

probidticos administrados por via
oral en seis condiciones pediatricas
prevalentes. Aplicamos un criterio
preespecificado de trazabilidad de
cepas, exigiendo que todas las
cepas incluidas cuenten con un
nimero de acceso validado en un
repositorio reconocido
internacionalmente (DSMZ, ATCC,
CECT, NCIMB, BCCM o CNCM),
para garantizar la reproducibilidad y
la aplicabilidad clinica de los
hallazgos. La certeza de la evidencia
fue evaluada mediante el marco
GRADE para cada desenlace vy
cepa. El objetivo principal de esta
revision es proporcionar a los
médicos recomendaciones cepa-
especificas y accionables que guien
la  prescripcion  racional de
probidticos en la practica pediatrica,
con relevancia particular para
entornos de recursos limitados en

América Latina y Ecuador.

2. Metodologia
2.1. Disefio del estudio y registro

Esta revision sistematica con meta-
analisis fue disefiada, conducida y
reportada conforme a las directrices
PRISMA 2020 (19). El protocolo fue

registrado  prospectivamente en
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PROSPERO con el cdodigo
CRD420251117828, previo al inicio
de la busqueda bibliogréfica.

2.2. Criterios de elegibilidad

Tipos de estudio. Se incluyeron

Unicamente ensayos clinicos
aleatorizados (RCTs) con asignacion
aleatoria a intervencion y control, sin
restriccion de esquema de
cegamiento. Se excluyeron disefios
cuasiexperimentales, estudios de
cohorte, series de casos y revisiones

de cualquier tipo.

Los criterios de elegibilidad fueron
definidos a priori conforme al marco
PICO: Poblacién. Niflos y
adolescentes de 0 a 18 afos con
diagnéstico confirmado de alguna de
las seis patologias de interés, sin
restricciobn de sexo, etnia, pais de

origen ni nivel socioeconémico.

Intervencion. Probidticos
administrados por via oral, en
cualquier cepa, dosis, forma
farmacéutica o duracién. Se aplico
un criterio preespecificado de
trazabilidad: solo se incluyeron
cepas con numero de acceso
validado en un repositorio
microbiolégico de reconocimiento

internacional: DSMZ, ATCC, CECT,

NCIMB, BCCM o CNCM. Se
excluyeron explicitamente cepas con
registro exclusivo en el China
General  Microbiological  Culture
Collection Center (CGMCC) o en
repositorios sin  acceso publico

verificable.

Comparador. Placebo puro
administrado en vehiculo idéntico al
probidtico, sin principios activos
adicionales. Se excluyeron estudios
cuyo comparador incluyera
intervenciones activas no separables

del efecto del probidtico.

Desenlaces. Se requirio al menos un
desenlace clinico primario
cuantificable con medida de efecto
(RR, OR 0 DM) e IC95% reportado o
calculable. Los desenlaces primarios
por patologia fueron: 1) AAD,
incidencia de diarrea durante
tratamiento antibiético; 2) URTI,
duraciéon del episodio (dias) e
incidencia; 3) DA, cambio en
SCORAD o proporcion con DCIM; 4)
Colico, proporcion de respondedores
(reduccion  250% del llanto) o
minutos de llanto/dia; 5) Diarrea
aguda, duracion (dias/horas) o
resolucién clinica en urgencias. 6)
Asma bronquial, frecuencia de
exacerbaciones del asma (numero

de episodios por periodo de
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seguimiento) o proporcion de
pacientes que experimentaron al
menos una exacerbacion durante la

intervencion.

Restricciones de publicacion. Inglés
o espafol, enero 2015 — diciembre
2025.

2.3. Fuentes de informacién vy

estrategia de blusqueda

Se realiz6 una busqueda sistematica
el 18 de enero de 2026 en cuatro
bases de datos biomédicas:
PubMed/MEDLINE,
CENTRAL, Scopus y LILACS. Las

estrategias de busqueda fueron

Cochrane

adaptadas a la sintaxis y tesauro de
cada base, combinando términos
MeSH y texto libre para cuatro
conceptos: 1)
Probiotics[MeSH],  probiotic*[tiab],
Lactobacillus|MeSH/tiab],
Bifidobacterium[MeSH/tiab],

"Saccharomyces boulardii"[tiab] vy

probidticos,

cepas especificas; 2) poblacion

pediatrica, Infant{MeSH],
Child[MeSH], Adolescent[MeSH],
infant*[tiab], child*[tiab],
pediatric*[tiab], paediatric*[tiab],

newborn*[tiab], neonate*[tiab]; 3)
patologias de interés, términos
MeSH vy texto libre para diarrea,

célico, infecciones respiratorias,

dermatitis atépica e infeccion
urinaria; y 4) tipo de estudio,
randomized[tiab], randomised|tiab],
placebo[tiab], “clinical trial"[tiab],
"controlled trial"[tiab]. Los conceptos
fueron conectados mediante
operadores booleanos AND entre

conceptos y OR entre sinbnimos.

Los filtros aplicados por base de
datos fueron los siguientes. En
PubMed/MEDLINE: tipo de
publicacion (Randomized Controlled
Trial, Clinical  Trial), especie
(Humans), fecha de publicacién
(2015/01/01-2025/12/31) e idioma
(inglés, espafiol); la poblacién
pediatrica (0—18 afios) fue capturada
mediante los términos MeSH Infant,
Child y Adolescent incluidos en la
ecuacion de busqueda,
complementados con texto libre. En
Cochrane CENTRAL: afio de
publicacion (2015-2025), tipo de
documento Trial (filtro nativo de
CENTRAL) e idioma (inglés,
espafiol); Cochrane CENTRAL no
dispone de fitro de edad
independiente, por lo que la
restriccion etaria se garantizd
mediante los términos de busqueda.
En Scopus: tipo de documento
Article (LIMIT-TO DOCTYPE "ar"),

aio (PUBYEAR > 2014 AND
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PUBYEAR < 2026) e idioma (inglés,
espafol); los términos de ensayo
clinico fueron incluidos directamente
en la ecuacion (randomized,
randomised, ‘“clinical trial", rct,
placebo); la busqueda inicial sin
estos términos  arroj6 2,894
resultados, que se redujeron a 315
tras su inclusion. En LILACS: afio
(2015-2025), tipo de estudio ensayo

clinico e idioma (espafiol, inglés,

portugués).

Los resultados fueron:
PubMed/MEDLINE (n=236),
Cochrane  CENTRAL  (n=855),

Scopus (n=315) y LILACS (n=13),
con un total de 1,419 registros
identificados. Con posterioridad al
disefio de la busqueda original, el
asma bronquial fue incorporada
como sexta condicibn de interés
(véase seccion 2.9). Para ello se
realizo una busqueda
complementaria el 23 de abril de
2026 en las cuatro mismas bases de
datos (PubMed/MEDLINE,
Cochrane CENTRAL, Scopus Yy
LILACS), afadiendo el siguiente
bloque de términos especificos:
(Asthma[MeSH] OR
asthma'[tiab] OR asthmaltiab] OR

"asthma

"pbronchial

exacerbation"[tiab])*,

manteniendo idénticos los bloques

de probidticos, poblacién pediatrica,
fitros de fecha (2015-2025) e
idioma. Esta busqueda identifico 126
registros adicionales (PubMed: 24;
Cochrane: 1; Scopus: 96; LILACS:
4), cuyo flujo de seleccion se integra
en el diagrama PRISMA de la Figura
1. La estrategia completa con las
ecuaciones exactas por base de
datos se presenta en el Material

Suplementario (Tabla S1).

No se busco en Web of Science ni
EMBASE por falta de acceso
institucional durante el periodo
establecido; se estima una
sobreposicion del 60-80% con
PubMed y Scopus para RCTs
pediatricos en este campo. Las
referencias de revisiones
sistematicas relevantes identificadas
durante el proceso de tamizaje
fueron revisadas manualmente. El
proceso de seleccidn de estudios se
presenta en la Figura 1 (diagrama de
flujo PRISMA 2020).

2.4. Gestibn de registros vy

seleccién de estudios

Los 1,419
exportados de cada base e

registros  fueron
importados a Zotero 6.0, donde la

deduplicacién automatica basada en

DOI, titulo y autores elimind 449
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duplicados. Los 970 registros
restantes fueron importados a la
plataforma Rayyan (Qatar

Computing Research Institute),
donde se identificaron 24 duplicados
adicionales mediante revision
manual, resultando en 946 registros

Unicos para tamizaje.

El tamizaje por titulo y resumen fue
realizado de forma independiente
por ambos revisores (RLBV y PLPL).
Los estudios potencialmente
elegibles fueron evaluados en texto
completo por los mismos revisores
de forma independiente. Los
desacuerdos en cualquier fase
fueron resueltos por consenso
directo entre los revisores. Las
razones de exclusion en la fase de
texto completo fueron
documentadas para cada estudio
rechazado. El proceso completo de
seleccion, con los numeros en cada

etapa, se presenta en la Figura 1.
2.5. Extraccion de datos

Se utiliz6 una plantilla estandarizada
preespecificada. Para cada estudio
se registré: identificacion (autor, afio,
DOI, NCT), caracteristicas del
probidtico (cepa con numero de
repositorio, dosis UFC/dia, duracién,

fabricante), caracteristicas de la

poblacién (n por grupo, edad, pais,

setting,  criterios  diagndsticos),
diseio (tipo RCT, cegamiento,
comparador, analisis ITT),
resultados (medida de efecto con
IC95%, valor p, NNT) y conflicto de
interés declarado. La extraccion fue
realizada por RLBV y verificada de
forma independiente por PLPL; las
discrepancias se resolvieron por

discusion directa.

2.6. Evaluacion del riesgo de

sesgo

Evaluacion mediante RoB 2.0 del
Collaboration (20),
aplicada al desenlace primario de

Cochrane
cada estudio, con evaluacion
independiente por ambos revisores.
Se evaluaron cinco dominios: (D1)
proceso de aleatorizacion; (D2)
desviaciones de la intervencion
asignada; (D3) datos faltantes; (D4)
medicion del resultado; y (D5)
seleccion del resultado reportado. La
calificacion global sigui6 el algoritmo

del dominio de peor calificacion.

2.7. Sintesis cuantitativay analisis

estadistico

Se realizd meta-analisis cuando k=2
estudios compartian la misma

patologia, tipo de desenlace vy
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medida de efecto. Los desenlaces
dicotémicos se sintetizaron como RR
con 1C95%; los continuos como DM
con 1C95%. Se utilizé el modelo de
efectos aleatorios de DerSimonian y
Laird (22),
heterogeneidad clinica a priori. La

asumiendo

heterogeneidad se cuantificé con 12
de Higgins (22) (umbrales: <50%
baja, 50-75% moderada, >75%
sustancial) y estadistico Q de
Cochran (p<0.10). Se realizaron
andlisis de sensibilidad
preespecificados por ROB global y
por COlI, y andlisis de subgrupos por
cepa cuando k=2 estudios evaluaban
la misma cepa. Los calculos se
realizaron en Python 3.12 (NumPy,
SciPy); los forest plots se generaron

con matplotlib.
2.8. Certeza de la evidencia

Evaluacion GRADE (23) para cada
desenlace, considerando cinco
dominios de degradacion: riesgo de
sesgo, inconsistencia, imprecision,
indireccién y sesgo de publicacién
(evaluacion cualitativa; k<10 en
todos los pools impidio prueba formal
de Egger). Certeza clasificada en
cuatro niveles: alta (PPDP),
(©D0), baja
(®00O0) 0 muy baja (BOOO).

moderada

2.9. Desviaciones del protocolo

preespecificado

Se documentan cuatro desviaciones,
todas identificadas antes del andlisis
de datos: (a) Tipos de estudio, el
protocolo incluia observacionales; la
ejecucion se restringio a RCTs para
maximizar validez interna. (b)
Alcance de patologias, de diez areas
planificadas, se ejecutaron cinco por
insuficiencia de RCTs con cepas
trazables en las restantes. (c) Bases
de datos, de diez fuentes
planificadas, se buscé en cuatro por
falta de acceso institucional. (d)
Criterio de COIl, la exclusion
categorica por COIl se reformuld
GRADE,

siguiendo las recomendaciones del

como degradacion

Manual Cochrane (v.6.3), enfoque
metodologicamente superior a la
exclusion. (e) Incorporacion de asma
bronquial, a solicitud de la directora
de titulacion, el asma bronquial fue
afiadida como sexta condicion de
interés con posterioridad al inicio de
la basqueda original. Se realizé una
basqueda complementaria
especifica (véase seccion 2.3). Dado
que Unicamente se identific6 un ECA
pediatrico con cepa trazable en
repositorio internacional y

exacerbaciones como desenlace
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primario (PROPAM; Drago et al.,
2022) (1), el meta-analisis no fue
posible; los resultados se presentan
como sintesis narrativa con certeza

evaluada mediante GRADE.

3. Resultados
3.1. Seleccién de estudios

La busqueda sistematica identificd
1,545 registros (PubMed/MEDLINE:
n=236; Cochrane CENTRAL: n=855;
Scopus: n=315; LILACS: n=13). Tras
duplicados (449

mediante deduplicacion automatica

eliminar 500

en Zotero 6.0 en la busqueda
original, 27 de la buasqueda
complementaria de asma y 24
mediante revision manual en
Rayyan), 1,045 registros Unicos
fueron tamizados por titulo vy
resumen. De estos, 993 fueron
excluidos por no cumplir los criterios

de inclusion.

Los 52 textos completos restantes
fueron evaluados para elegibilidad; 9
fueron excluidos por los siguientes
motivos: cepa registrada
exclusivamente en CGMCC sin
repositorio internacional (n=2; Chen
BLa80 2025 y Zhang YLGB-1496

2025), publicacién duplicada (n=3;

Carucci 2023, COL-04 abstract,
Navarro-Lopez 2017 analisis
secundario), disefio de fase 1 sin
desenlace de eficacia (n=1; Fatheree
2017), ausencia de comparador
placebo (n=1; Lai 2019), e
intervencién compuesta no
separable (n=1; Shulman 2022). El
estudio de Sadeghi-Bojd 2020, Gnico
RCT identificado para infeccidn
urinaria pediatrica, fue excluido por

cepa no trazable.

Finalmente se incluyeron 43
publicaciones correspondientes a 42
RCTs Unicos. Hojsak et al.
publicaron el mismo ensayo en dos
articulos evaluando desenlaces
distintos (incidencia y duracion de
IVRS). ElI proceso completo de

seleccion se presenta en la Figura 1.

La busqueda complementaria para
asma bronquial (23 de abril de 2026)
identific6 126 registros adicionales,
de los cuales, tras deduplicacion, 1
cumpli6 todos los criterios de
inclusion (PROPAM; Drago et al.,
2022) (1).
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 del proceso de seleccién de estudios.

Busqueda sistematica original
(18 enero 2026)
PubMed/MEDLINE: n=236
Cochrane CENTRAL n=855
Scopus: n=315 | LILACS: n=13

Busqueda complementaria
asma bronquial (23 abril 2026)
PubMed: n=24 | Cochrane: n=1
Scopus: n=96 | LILACS: n=4

z
2
2
2]
I
E
z
w
e

Total registros identificados
n=1,545

v

Duplicados eliminados: n=500
Zotero original: 449 | Zotero asma: 27

Rayyan manual: 24

w . .
3 Reglftros tamizados | Excluidos: n=993
N por titulo y resumen (no cumplen criterios)
H n=1,045

v

Excluidos: n=9

Textos completos evaluados
para elegibilidad ~ [~"="" « Cepa CGMCC sin repo. internacional: n=2
+ Publicacion duplicada: n=3

n=52

v

Estudios incluidos en la revision

. In -
 Cepanotrazable (ITU): n=1

43 publicaciones | 42 RCTs unicos
6 condiciones: DAA - IVRS - DA
Cdlico - Diarrea aguda - Asma

2
a
2
e
[
W
o
o

INCLUIDOS

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020

De los 1,545 registros identificados mediante bldsqueda sistematica en cuatro bases de datos
(busqueda original: n=1,419; busqueda complementaria asma: n=126), 1,045 registros Unicos
fueron tamizados tras eliminar 500 duplicados. Cincuenta y dos textos completos fueron
evaluados para elegibilidad; 9 fueron excluidos por las razones indicadas. Finalmente se
incluyeron 43 publicaciones correspondientes a 42 RCTs Unicos.

3.2. Caracteristicas de los diarrea aguda (n=7) y asma
estudios incluidos bronquial (n=1). Las cepas mas

frecuentemente evaluadas fueron

Los 42 estudios fueron publicados Lactobacillus reuteri DSM 17938 (6

entre 2015 y 2025. El tamafio estudios), Bifidobacterium animalis

muestral varié de n=40 a n:1,857. La SUbSp lactis BB-12 DSM 15954 (5

distribucion por patologia fue: DAA estudios) y Lacticaseibacillus

(n:5), IVRS (n:].l pUb||CaC|0neS/10 rhamnosus GG ATCC 53103 (4

RCTs Unicos), dermatitis atopica estudios). Los estudios procedieron

(n=4), cdlico del lactante (n=8), predominantemente de  Europa

369



VACHASUN

Bonilla-Vargas et al. (2026)

(48%), Asia (33%) y América (19%).
Las caracteristicas detalladas se
presentan en la Tabla 1 (Material

Suplementario).
3.3. Riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo global fue bajo en
18 estudios (43%), con algunas
preocupaciones en 16 (38%) y alto
en 8 (19%). ElI dominio mas
frecuentemente comprometido fue
D5 (seleccion del resultado
reportado),  principalmente  por
registros retrospectivos o analisis
post-hoc no preespecificados. Se
identificé conflicto de interés por
financiacion del fabricante en 19 de
42 estudios (45%); este patrén fue
especialmente prevalente en IVRS
(5/7 estudios en el pool de duracion)
y célico (3/4 estudios en el pool de
respondedores). El estudio
PROPAM (1) fue clasificado con alto
riesgo de sesgo en el dominio D5
(conflicto de interés reportado) dado
gque fue disefiado, financiado vy
ejecutado con cepas suministradas
por el fabricante (Probiotical S.p.A.,
Novara, Italia), constituyendo
conflicto de interés industrial directo.
Los dominios D1-D4 fueron de bajo

riesgo.

3.4. Resultados por patologia

3.4.1. Diarrea
antibioticos (DAA)

asociada a

Cinco RCTs (n total=1,869)
evaluaron la eficacia de probidticos
para la prevencion de DAA.
Georgieva 2015 fue excluido del pool
cuantitativo por registrar un Unico
evento por grupo(24). ElI meta-
andlisis de los cuatro estudios
restantes (k=4, n=1,405) demostro
una reduccién significativa de la
incidencia de DAA (RR=0.61, 1C95%
0.44-0.84, p=0.003; 12=43%,
12=0.046; Figura 2).
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Figura 2. Forest plot del meta-andlisis de incidencia de diarrea asociada a antibiéticos (DAA).

Forest Plot — DAA: Incidencia de Dlarrea Asociada a Antlblntl:ns
Modelo efectos aleatorios DerSimonian-Laird - k=4 ECA - GRADE: Moderada

Estudio n (I/C) RR [IC95%] Peso%

Olek 2017 H
(L. plantarum Epgggw I——F—{ 40/40 0.97 [0.60-1.55]  25.7%
Dinleyici 2025 S
(L. reuteri Dsp{; 17938) | ——] 330/324 0.47[0.30-0.73]  27.6%
tukasik 2022 | (23 %
(BB-12+BI-04+B. infantis) — ! 236/236 0.55 [0.31-0.95] 21.1%
Fox 2015 | . ) ) L
(Vaalia — LGG+La5+Bb12) f—————————] i 108/112 0.56 [0.35-0.91] 25.5%

Efecto pooled (RE)

0,61 [0.44-0,84]

0.25 0.5 1.0 2.0
Razon de Riesgo (RR)

+ Favorece probiética Favorece contral -

N ROB:Bajo MM ROB: Algunas preocupaciones B Efecto pooled (RE)

Modelo de efectos aleatorios DerSimonian-Laird (k=4, n=1,405). Los cuadrados representan el
RR de cada estudio (area proporcional al peso); las lineas horizontales los IC95%; el diamante
el efecto pooled. Efecto pooled: RR=0.61 (IC95% 0.44-0.84; p=0.003; I’=43%, 12=0.046). La
linea roja discontinua indica ausencia de efecto (RR=1.0). Georgieva 2015 fue excluido del pool
por evento Unico por grupo. ROB = riesgo de sesgo; RR =razén de riesgo; IC95% = intervalo de

confianza al 95%.

El analisis de sensibilidad
excluyendo el Unico estudio negativo
(Olek 2017, L. plantarum LP299V,
RR=0.97)(25)
heterogeneidad a 12=0% con
RR=0.53 (IC95% 0.40-0.70), lo que

indica que LP299V no comparte los

redujo la

mecanismos de accion del resto de
las cepas. Los estudios incluidos en
el pool evaluaron cepas con efectos
comparables: yogur multicepa Vaalia
(Fox 2015, NNT=8)(26), mezcla
multiespecie de
(bukasik 2022, NNT=17)(27) y L.
reuteri DSM 17938 (Dinleyici 2025,
NNT=11)(28). La certeza de la
evidencia es moderada (DD O),

Bifidobacterium

degradada por heterogeneidad
moderada e imprecision en el limite

inferior del IC.

3.4.2. Infecciones de vias

respiratorias superiores (IVRS)

Once publicaciones (10 RCTs
Unicos) evaluaron probiéticos en
IVRS pediatricas. Para el desenlace
duracion del episodio (k=7, n=1,025),
el meta-andlisis mostré6 una
reduccion significativa (DM=-1.48
dias, IC95% —1.92 a —-1.03, p<0.001;
[?=62%, 712=0.201; Figura 3). Los
siete estudios del pool evaluaron
cepas diversas: Lactiplantibacillus

plantarum KABP022/023/033 mas
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Pediococcus acidilactici KABP021
(Andrade-Platas 2025)(29), LGG
DSM 33156 (Damholt 2022)(30), LP
HEAL9 mas LP 87002 (Lazou
2020)(31), B. longum subsp. infantis
Probio-M8 (Mageswary 2021)(32), L.
reuteri ATCC PTA-5289 y DSM
17938 (Maya-Barrios 2021)(33), B.
longum BB536 (Lau 2018)(34) y una
multicepa (Bettocchi
2025)(35). El anélisis de sensibilidad
restringido a estudios con riesgo de

mezcla

sesgo bajo (k=3) mantuvo el efecto
(DM=-1.19 dias, IC95% -1.84 a
-0.54, 1>=65%), confirmando que la
heterogeneidad es de naturaleza
clinica, distintas cepas y tipos de
IVRS, y no metodoldgica. La certeza
es muy baa (@OOQO) por
heterogeneidad sustancial y alta
prevalencia de conflicto de interés
industrial (5/7 estudios financiados
por el fabricante de la cepa

evaluada).

Para el desenlace incidencia de
IVRS (k=3, n=1,127), el meta-
analisis mostro una reduccion
significativa (RR=0.83, IC95% 0.73—
0.94, p=0.003; 1*=11%, T71%=0.003;
Figura 3). Los tres estudios incluidos
evaluaron: L. casei CNCM [-1518 en

preescolares rusos (Prodeus

2016)(36), BB-12 DSM 15954 en
guarderias (Hojsak
2016)(37) y BB-12 DSM 15954

administrado

croatas

perinatalmente
(Taipale 2016, reportado como
OR)(38). La baja heterogeneidad
(I’=11%) indica consistencia entre
cepas distintas. La certeza es baja

(®00),

ndmero reducido de estudios (k=3) y

degradada por el

la heterogeneidad conceptual entre
OR y RR en Taipale 2016.
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Figura 3. Forest plots de eficacia de probioticos en infecciones de vias respiratorias superiores

(IVRS).

Figura 3. Probidticos en Infecciones de Vias Respiratorias Superiores (IVRS)
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(A) Duracién del episodio (k=7, n=1,025):

mmm ROB: Algunas preocupaciones

- Efecto pooled (RE}

DM=-1.48 dias (IC95% -1.92 a -1.03; p<0.001;

12=62%). Sensibilidad (solo estudios con ROB bajo, k=3): DM=-1.19 dias (IC95% -1.84 a -0.54).
(B) Incidencia de IVRS (k=3, n=1,127): RR=0.83 (IC95% 0.73-0.94; p=0.003; 12=11%). Modelo
de efectos aleatorios DerSimonian-Laird. Linea roja discontinua = ausencia de efecto. *Taipale
2016 reporté OR; incluido por baja heterogeneidad (12=11%). DM = diferencia de medias; RR =
razon de riesgo; IC95% = intervalo de confianza al 95%; ROB = riesgo de sesgo.

3.4.3. Dermatitis atopica (DA)

Cuatro RCTs (n=190, rango 40-151)

evaluaron probiéticos para el
tratamiento de DA activa. El Unico
estudio con bajo riesgo de sesgo fue
el ProPAD Trial (Carucci 2022)(39),
gue evalu6 LGG ATCC 53103 en

100 lactantes con DA moderada-

severa. El 63% del grupo probiotico
alcanz6 la diferencia clinicamente

importante minima (DCIM) en el

SCORAD frente al 24% del placebo
(RR=2.63, 1C95% 1.42-4.88,
NNT=3, p=0.002), con efecto

sostenido a las cuatro semanas post-

tratamiento. La certeza es moderada

(@®DDO).
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Los otros tres estudios (Cukrowska
2021, Prakoeswa 2017, Navarro-
Lépez 2017)(40-42) presentaron
riesgo de sesgo alto o algunas
preocupaciones, con distintas cepas
y escalas incompatibles; se incluyen
en sintesis narrativa con certeza muy
baja (O OQ). Tras la exclusion de
las cepas CGMCC, no existen
estudios incluibles para la

prevencion primaria de DA.
3.4.4. Célico del lactante

Ocho RCTs evaluaron probidticos
para el tratamiento del cdlico. El
meta-analisis de los cuatro estudios
con comparador placebo puro y
desenlace respondedores =50%
(k=4, n=469) demostré que los
lactantes tratados con probiéticos
tuvieron 2.27 veces mas
probabilidades de responder que los
controles (RR=2.27, IC95% 1.54—
3.33, p<0.001; 1*=68%, 71%=0.100;
Figura 4). La heterogeneidad alta
refleja  la mezcla de cepas
biol6gicamente distintas en un

mismo pool.

El andlisis de subgrupos de BB-12
DSM 15954 (Nocerino 2020 y Chen
2021, k=2, n=272)(43,44) redujo la
heterogeneidad a 12=0% con un
efecto consistente (RR=2.63, IC95%

1.96-3.54, p<0.001; Figura 4),
demostrando que la variabilidad del
pool general es atribuible a la mezcla
de cepas y no a diferencias
metodoldgicas. Para L. reuteri DSM
17938, los dos estudios disponibles
(Savino 2018: DM=-73.2
min/dia(45), 1C95% -87.3 a —-59.1;
Chau 2015: RR=3.3
respondedores(46), 1C95% 1.55—
7.03) son consistentes en direccion
del efecto, pero no poolables por
escalas distintas. La certeza global

del pool es muy baja (HOOQ); la
del subgrupo BB-12 es baja

@00).
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Figura 4. Forest plots de eficacia de probioticos en célico del lactante.

Figura 4. Probidticos en Célico del Lactante — Forest Plots
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=== ROB: Algunas preocupaciones  EEE Efecto pooled (RE)

(A) Pool general de respondedores 250% (k=4, n=469): RR=2.27 (IC95% 1.54-3.33; p<0.001;
1?=68%, 12=0.100). (B) Subgrupo BB-12 DSM 15954 (k=2, n=272): RR=2.63 (IC95% 1.96-3.54;
p<0.001; I*=0%, 1>=0). Modelo de efectos aleatorios DerSimonian-Laird. Linea roja discontinua =
ausencia de efecto (RR=1.0). La heterogeneidad del panel A refleja diferencias bioldgicas entre
cepas. El subgrupo BB-12 (panel B) resuelve la heterogeneidad (12=0%), confirmando
consistencia cepa-especifica. RR =razon de riesgo; IC95% = intervalo de confianza al 95%; ROB

= riesgo de sesgo.

El cuarto estudio del pool de
respondedores correspondié a la
mezcla Vivomixx de ocho cepas
(Baldassarre 2018)(47), consistente
en direccion del efecto con el resto
del pool. Maldonado-Lobon 2021(48)
y Partty 2015(49) fueron incluidos en
sintesis narrativa Unicamente: el

primero por uso de comparador

activo (simeticona, lo que impide
aislar el efecto del probiotico), y el
segundo por tamafio muestral muy
pequeiio (n=15 por grupo) Yy
ausencia de efecto significativo
sobre el llanto diario (p=0.99). La
certeza global del pool de

respondedores es muy baja
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(@OOQ); la del subgrupo BB-12
DSM 15954 es baja (DHOQ).

3.4.5. Diarrea aguda infecciosa

Siete RCTs evaluaron probioticos en
gastroenteritis aguda. El hallazgo
mas robusto de la revisién proviene
del meta-analisis de los tres estudios
con desenlace de resolucion clinica
en urgencias pediatricas (Freedman
2018, Schnadower 2018, Hong Chau
2018; k=3, n=1,857)(16,17,50). Los

tres estudios presentaron riesgo de

sesgo bajo y financiacion publica
(NIH, CIHR vy
Wellcome Trust). El efecto pooled
fue RR=1.04 (IC95% 0.86-1.26,
p=0.705) homogeneidad
perfecta (I>=0%, 12=0; Figura 5). Este
resultado negativo se clasifica con
(BDBD): LGG,
Lacidofil® y L. acidophilus La-14 no

independiente

con

certeza alta

son eficaces para la resolucion
clinica de gastroenteritis aguda en

urgencias pediatricas.

Figura 5. Forest plot, Diarrea aguda: resolucion clinica en urgencias pediatricas (resultado
negativo de alta certeza).

Figura 5. Forest Plot — Diarrea Aguda: Resolucion Clinica en Urgencias Pediatricas
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2 p—0.705

0.861 facto 0o 038, [ 5
X RESULTADO NEGATIVO DE ALTA CERTEZA (e@e@e)

LGG (ATCC 53103), Lacidofil® y L. acidophilus La-14 NO son eficaces para la resolucién clinica
de gastroenteritis aguda en urgencias pedidtricas. Convergencia en RR=1.0 con :=0% en tres
ensayos independientes can bajo riesgo de sesgo y financiacion publica.

Modelo de efectos aleatorios DerSimonian-Laird (k=3, n=1,857). Los tres estudios presentaron
riesgo de sesgo bajo y financiacion publica independiente (CIHR, NIH, Wellcome Trust). Efecto
pooled: RR=1.04 (IC95% 0.86—1.26; p=0.705; 1>=0%, 12=0). La linea roja discontinua indica
ausencia de efecto (RR=1.0). CONCLUSION: LGG (ATCC 53103), Lacidofil® y L. acidophilus
La-14 NO son eficaces para la resolucion clinica de gastroenteritis aguda en urgencias
pediatricas (certeza alta DD D). RR =razodn de riesgo; IC95% = intervalo de confianza al 95%;

ROB = riesgo de sesgo.
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Los estudios con Saccharomyces
boulardii (Das 2016, CNCM 1-745:
DM=-29h(51); Mourey 2020, CNCM
[-3799 mas zinc: DM=-29.5h(52)) no
fueron poolables por diferencias en
cepa y co-intervenciones; certeza
muy baja (HOOQ). Iramain 2025
(L. reuteri DSM 17938 alta dosis:
DM=-0.33 dias, IC95% -0.63 a
-0.03) mostro efecto significativo
baja(53).

Szymanski 2019 fue incluido en

con certeza muy

sintesis cualitativa por ausencia de
IC95%(54).

3.4.6. Asma bronquial

La busqueda complementaria
identificé un dnico ECA pediatrico
con cepa trazable en repositorio
internacional y exacerbaciones del
asma como desenlace primario: el
estudio PROPAM (Drago et al.,
2022)(1). El estudio incluy6 422
ninos (212 grupo activo, 210
placebo) de 3 a 14 afios (media 7 +
3.17 afios) con diagnostico de asma
segun criterios GINA, seguidos en 11
centros de atencion primaria de Italia
durante 16 semanas. La intervencion
consistié en la administracion oral de
una mezcla de Ligilactobacillus
salivarius LS01 (DSM 22775) vy
Bifidobacterium breve B632 (DSM

24706) a una dosis de =22x10°
UFC/dia.

Respecto al desenlace primario, la
mezcla probidtica redujo
significativamente la proporcién de
ninos con al menos una
exacerbacion del asma: 19/212
(9.0%) en el grupo activo frente a
50/210 (23.8%) en el placebo
(OR=3.17; 1C95% 1.8-5.6; p<0.001;
NNT=7). La probabilidad de
presentar dos 0 mas exacerbaciones
también  fue  significativamente
menor en el grupo activo (OR=3.65;
IC95% 1.32-10.08; p=0.013)(1). El
numero total de exacerbaciones fue
24 en el grupo activo frente a 67 en
el placebo, sin diferencias
significativas en la severidad de cada
episodio. Ambos tratamientos fueron
bien tolerados sin eventos adversos

clinicamente relevantes.

El meta-analisis cuantitativo no fue
posible por disponibilidad de un
anico estudio elegible (k=1). La
certeza de la evidencia fue evaluada
como muy baja (OOQ) por
riesgo de sesgo alto (conflicto de
interés industrial directo: financiado
por Probiotical Research, fabricante

de las cepas) y probable sesgo de

377



VACHASUN

Bonilla-Vargas et al. (2026)

publicacion al tratarse de un Unico

estudio patrocinado.

3.5. la evidencia

(resumen GRADE)

Certeza de

La Tabla 2 presenta el resumen de
certeza GRADE para todos los
desenlaces evaluados. La certeza

varia de muy baja (duracién de

IVRS, pool general de coélico, asma
bronquial) a alta (ausencia de efecto
en diarrea aguda en urgencias). La
certeza moderada se obtuvo para
desenlaces

dos independientes:

incidencia de DAA (k=4, 3 cepas) y

eficacia de LGG en DA (ProPAD

Trial).

Tabla 2. Resumen de certeza GRADE por patologia y desenlace. DAA = diarrea asociada a
antibiodticos; IVRS = infecciones de vias respiratorias superiores; DA = dermatitis atopica; k =

nimero de estudios en el pool; DM = diferencia de medias; RR = razén de riesgo; IC95%

intervalo de confianza al 95%; X = resultado negativo de alta certeza; OR = odds ratio.

Patologia  Desenlace / Anélisis  k
DAA Incidencia DAA (4 4 1,405
cepas)
Duracién episodio (7 N
IVRS RCTS) 7 1,025
Incidencia IVRS (3
IVRS RCTS) 3 1,127
DCIM SCORAD
DA, LGG (Carucci 2022) 1 |100
Cambio SCORAD (3
DA, pool RCTs) 3 191
0,
Célico Respondedores 250% 4 469
(pool)
Célico BB- Respondedores 250%
2 272
12 (subgrupo)
Diarrea Ineficacia
aguda LGG/Lacidofil®/La-14 3 1857
Diarrea S. boglardn (2 cepas, > 160
aguda narrativo)
Asma _ Exacerbaciones 21 1 422
bronquial = (PROPAM)

Efecto pooled

2

(1IC95%) | Certeza GRADE
(ng 4?'61 [044=" 4300  ©HHO MODERADA
DM -1.48 d .
[-1.92: ~1.03] 62% ©OOO MUY BAJA
RRO083[0.73- o SEO0 BAIJA
0.94]
RR2.63 [142= \/a DDDO MODERADA
4.88]
Narrativo — AOOO MUY BAJA
;{23?'27 [1:54= 680 OO0 MUY BAJA
RR2.63[196- o OEO0 BAIJA
3.54]
RR1.04[0.86~ OOOD® ALTA X
1.26]
DM=-29 h — OO0 MUY BAJA
SE]S'N (18- Na dOOO MUY BAJA
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4. Discusion
4.1. Hallazgo principal

Esta revision sistemética con meta-
andlisis de 42 publicaciones (41
RCTs Unicos) demuestra que la
eficacia de los probidticos en
pediatria es condicion-especifica,
cepa-especifica y no generalizable.
El hallazgo méas robusto es,
paraddjicamente, negativo: tres ECA
de alta calidad con financiacion
publica independiente demuestran
con certeza alta (DODD) que
LGG, Lacidofil® y L. acidophilus La-
14 no son eficaces para la resolucién
clinica de gastroenteritis aguda en
urgencias pediatricas, rectificando la
practica de prescripcion basada en
estudios previos de menor rigor
metodolégico (16,17,50). En el polo
opuesto, dos desenlaces
independientes alcanzan certeza
moderada: la reduccién de la
incidencia de DAA (RR=0.61;
certeza degradada por
heterogeneidad moderada) y la
eficacia de LGG ATCC 53103 en el
tratamiento de la DA activa (NNT=3;
certeza degradada por disefo

unicéntrico).

4.2. Diarrea asociada a

antibioticos

Los resultados del pool de DAA
(RR=0.61, 1C95% 0.44-0.84) son
consistentes con revisiones
sisteméaticas previas, aungque con
mayor rigor metodolégico por la
exigencia de trazabilidad de cepas
(4,5). El analisis de sensibilidad es
informativamente  diagndstico: la
exclusion de L. plantarum LP299V
(el anico estudio negativo, RR=0.97)
elimina toda la heterogeneidad
(12=0%, RR=0.53), lo que revela que
este pool es heterogéneo no por
diferencias metodologicas sino por la
inclusion de una cepa
diferente  (24).

LP299V es una cepa de colonizacién

biolégicamente

transitoria con mecanismos de
accion distintos a L. reuteri DSM
17938 y las

Bifidobacterium, cuya capacidad

mezclas de

para prevenir la DAA puede
depender de la modulacién de la
microbiota residente mas que del
efecto antimicrobiano directo (15). El
NNT=11 de Dinleyici 2025 para L.
reuteri DSM 17938 y el NNT=17 de
tukasik 2022 para la mezcla
multiespecie  son  clinicamente
relevantes en contextos de alta

prescripcion antibiotica (28). En el
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contexto latinoamericano, donde
hasta el 36% de los nifios con diarrea
reciben antibidéticos de forma
inapropiada (7), la administracion
concomitante de probidticos con
trazabilidad verificada representaria
una intervencion de bajo costo e
impacto potencialmente
considerable sobre la

morbimortalidad asociada a DAA.

De forma convergente, una revision
sistematica publicada
simultdneamente con el presente
trabajo (Szajewska et al., enero
2026)(54) evaluo especificamente L.
reuteri DSM 17938 para DAA en
niflos, encontrando que regimenes
de hasta 21 dias reducen el riesgo
(RR=0.50; 1C95% 0.33-0.75; k=2,
n=751; certeza moderada), con
particular beneficio en nifios que
reciben amoxicilina-clavulanato
(RR=0.49; 12=0%). La convergencia
entre ambos trabajos, realizados de
forma independiente con distintas
estrategias de busqueda, refuerza la
solidez del efecto cepa-especifico de
L. reuteri DSM 17938 en DAA

pediatrica(55).

4.3. Infecciones respiratorias

superiores

El efecto sobre la duracion del
(DM=-1.48 dias) es

estadisticamente robusto, pero de

episodio
interpretacion cautelosa. La
heterogeneidad moderada-alta
(1>=62%) y la alta prevalencia de COI
industrial (5/7 estudios) degradan la
certeza a muy baja. Criticamente, el
analisis de sensibilidad restringido a
estudios sin COIl y con bajo riesgo de
sesgo (k=3) mantiene la direccion
del efecto (DM=-1.19 dias), lo que
sugiere que el efecto real existe,
pero esta sobreestimado en el pool
completo, patron  documentado
sistematicamente en la literatura de
probioticos con financiacion
industrial (18). La reduccion de la
incidencia (RR=0.83, 12=11%) es
mas robusta, aunque limitada a k=3
estudios con tres cepas distintas (L.
casei CNCM [-1518, BB-12 DSM
15954, Taipale 2016), lo que sugiere
un efecto de clase mas que cepa-
especifico en la prevencion de

IVRS(36,37,50,51).

El mecanismo mas plausible para
este efecto de clase en IVRS es la
modulacion del eje intestino-pulmén:
los probidticos con accién a nivel de

la mucosa intestinal inducen la
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produccion de IgA secretora en las
vias respiratorias y la maduracion de
células dendriticas tolerogénicas,
reduciendo la susceptibilidad a
infecciones  virales (15). Sin
embargo, la ausencia de datos de
cepa-especificos a nivel de las vias
respiratorias superiores limita las
recomendaciones practicas

actuales.
4.4. Dermatitis atépica

El ProPAD Trial (Carucci 2022)
representa el estudio mas sélido de
toda la revision en términos de
calidad metodologica para DA:
riesgo de sesgo bajo, desenlace
validado (DCIM en SCORAD),
financiacion publica y efecto
clinicamente relevante (NNT=3)(39).
El RR=2.63 para LGG ATCC 53103
es consistente con la hipotesis de la
higiene: la administracion de una
cepa con capacidad de inducir
respuestas Treg Yy modular la
sefializacion IL-4/IL-13 en el periodo
critico del desarrollo inmune post-
natal reduciria la progresion atépica
en lactantes con DA establecida
(10,15). El efecto sostenido a cuatro
semanas post-tratamiento sugiere
una reprogramacion inmune
duradera mas que un efecto

supresivo transitorio.

La ausencia de estudios incluibles
para la prevencion primaria de DA
tras la exclusion de las cepas
CGMCC (BLa80, YLGB-1496)
constituye una brecha de evidencia
relevante. Los dos estudios
excluidos reportaban resultados
positivos para la  prevencién
primaria, pero su  exclusién
metodolégicamente obligatoria por
falta de trazabilidad subraya la
importancia  del criterio de
reproducibilidad: los efectos de una
cepa no son extrapolables a otra con
incluso

distinta denominacion,

dentro del mismo subespecie (2).

Un meta-analisis reciente (Arif et al.,
2026)(56) que incluyé 13 RCTs sin
distincion de cepa encontr0 una
reduccion significativa del SCORAD
con probiéticos administrados por
mas de dos meses (DME=-0.20;
IC95% —-0.36 a —0.03; 1>=77%), pero
sin efecto significativo antes de los
dos meses. La alta heterogeneidad
(I2=77%) en ese trabajo contrasta
con la consistencia del efecto de
LGG ATCC 53103 en el ProPAD
Trial (Carucci 2022)(38), y subraya
que el agrupamiento de cepas
biol6gicamente distintas sin andlisis
cepa-especifico oscurece la sefal

clinica real, exactamente la
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limitacion metodologica que el

presente trabajo busca superar.
4.5. Cdlico del lactante

La variabilidad del pool general
(1>=68%) refleja una

biolégica: el colico del lactante tiene

realidad

fisiopatologia multifactorial, disbiosis
intestinal temprana,
hipersensibilidad visceral,
exposicion a alérgenos de la leche
materna, y ninguna cepa probidtica
puede actuar sobre todos estos
mecanismos simultdneamente (4).
La resolucion de la heterogeneidad
en el subgrupo BB-12 DSM 15954
(I>=0%, RR=2.63) demuestra que
cuando se restringe el analisis a una
cepa biolégicamente homogénea, el
efecto es consistente y replicable
(43,44). Para L. reuteri DSM 17938,
la consistencia direccional de dos
estudios no poolables (Savino 2018
y Chau 2015) con distintas métricas
sugiere eficacia real, pero requiere
confirmacibn en un ensayo con

desenlace estandarizado(45,46).

El resultado de Partty 2015 (n=15 por
grupo, p=0.99) subraya la necesidad
de tamafios muestrales adecuados
en ensayos de cdlico: la alta
variabilidad del tiempo de llanto

diario requiere n=80 por grupo para

detectar diferencias clinicamente
relevantes con potencia estadistica

suficiente (49).
4.6. Asma bronquial

El PROPAM (1) es el unico ECA
pediatrico con cepas trazables que
ha evaluado probiéticos en asma con
exacerbaciones como desenlace
primario. Sus resultados son
clinicamente relevantes: la mezcla L.
salivarius DSM 22775 + B. breve
DSM 24706 redujo a menos de la
mitad la proporcién de nifios con
exacerbaciones (9.0% vs. 23.8%;
NNT=7), con un efecto
estadisticamente robusto (OR=3.17;
p<0.001). EI mecanismo propuesto
involucra el eje intestino-pulmén: la
modulacion de la  microbiota
intestinal por estas cepas puede
restaurar la respuesta tipo-1, reducir
la disbiosis pulmonar e inhibir la
hiperreactividad bronquial mediada
por tipo-2, que es el fenotipo
predominante del asma

pediatrica(l).

Sin embargo, la certeza de la
evidencia es muy baja (OOQ). El
estudio fue disefado y financiado por
el fabricante de las cepas
(Probiotical Research), lo que

constituye un conflicto de interés
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directo que no puede descartarse
como fuente de sobreestimacion del
efecto. Ademas, la imposibilidad de
replicaciéon independiente con k=1
impide verificar si el efecto es
reproducible.  Estos  resultados
deben interpretarse como sefal
preliminar prometedora, no como
evidencia suficiente para guiar

recomendaciones clinicas(1).

4.7. Diarrea aguda y los ensayos
PECARN

El resultado negativo de alta certeza
para gastroenteritis aguda en
urgencias merece un analisis
contextual. Los tres ensayos del pool
(Freedman 2018, Schnadower 2018,
Hong Chau 2018) son
metodoldgicamente ejemplares:
doble ciego, multicéntrico, con
desenlace clinico primario riguroso
(ausencia de vomitos y deposiciones
diarreicas en las 24h post-
tratamiento), financiacion
gubernamental y analisis por
intencién de tratar (16,17,50). Su
convergencia en RR=1.04 (IC95%
0.86-1.26; p=0.705; 12=0%) es el
nivel mas alto de evidencia de
ausencia de efecto que puede
obtenerse en una revision
sistematica. Este resultado invalida

el uso de LGG para gastroenteritis

aguda en el entorno de urgencias, un
contexto clinico frecuente donde su
prescripcion era habitual.  Sin
embargo, los resultados con S.
boulardii (Das 2016, Mourey 2020) y
con L. reuteri DSM 17938 en alta
dosis (Iramain 2025) merecen
cautela distinta: la incertidumbre es
muy alta (certeza muy baja) no
porque el efecto sea improbable,
sino porque las cepas, dosis, co-
intervenciones y poblaciones son
distintas a los estudios PECARN. La
hipotesis de que S. boulardii en
rotavirus exclusivo o L. reuteri en alta
dosis pueda ser eficaz para
gastroenteritis no esta descartada;
simplemente no tiene evidencia de
calidad suficiente aun, financiacion
gubernamental independiente (NIH,
CIHR y Wellcome Trust) (51-53).

4.8. Fortalezas y limitaciones

Las fortalezas principales de esta
revision incluyen: el criterio de
trazabilidad de cepas, que mejora la
reproducibilidad; la restriccibn a
RCTs, que maximiza la validez
interna; la evaluacion GRADE para
cada desenlace; y la documentacion
transparente de todas las
desviaciones del protocolo. Las
limitaciones mas relevantes son: la

restriccion a cuatro bases de datos
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por falta de acceso institucional a
EMBASE y Web of Science, con una
sobreposicion estimada del 60—-80%
con PubMed y Scopus para RCTs
pediatricos; la imposibilidad de
realizar meta-analisis en red (NMA)
para DAy diarrea aguda por escasez
de estudios con cepas comparables;
el predominio de estudios asiaticos y
europeos (81%), que limita la
generalizabilidad a América Latina; y
la heterogeneidad conceptual entre
estudios que reportan RR versus OR
para el mismo tipo de desenlace.
Adicionalmente, no fue posible
evaluar formalmente el sesgo de
publicacion mediante funnel plots
dado el numero reducido de estudios
en la mayoria de los pools (k<10), lo

gue limita la deteccion de asimetria.
4.9. Implicaciones clinicas

Los resultados de esta revision
permiten formular las siguientes
recomendaciones cepa-especificas
basadas en evidencia: Para la
**prevencion de DAA**, L. reuteri
DSM 17938 y las mezclas de
Bifidobacterium con numero de
repositorio validado tienen evidencia
de eficacia con certeza moderada.
LP299V no debe recomendarse para
esta indicacion. Para el **tratamiento
del cdlico del lactante**, BB-12 DSM

15954 tiene el subgrupo de mayor
consistencia  (I>=0%) y puede
considerarse como primera linea
cuando el llanto es el desenlace
primario. L. reuteri DSM 17938 tiene
evidencia direccionalmente
consistente pero requiere un ensayo

con desenlace estandarizado.

Para el **tratamiento de la DA activa
en lactantes**, LGG ATCC 53103
(12 semanas, 1x10' UFC/dia) tiene
la evidencia de mayor calidad
(NNT=3, certeza moderada, ProPAD
Trial) y debe ser la primera cepa
considerada. Para la
**gastroenteritis aguda en
urgencias**, LGG, Lacidofil® y L.
acidophilus La-14 no deben
prescribirse para este desenlace
especifico, independientemente de
la préctica local previa. Para las
*VRS**, el efecto existe pero la
evidencia es insuficiente para
recomendar una cepa especifica; las
decisiones deben basarse en perfil
de seguridad y disponibilidad local
hasta que se disponga de ensayos
con disefio mas robusto y sin COI

industrial.

Estas recomendaciones tienen
relevancia particular para Ecuador y
América Latina, donde la

prescripcion empirica de probidticos
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sin evidencia cepa-especifica es
frecuente en la practica pediatrica
ambulatoria, y donde el acceso a
guias clinicas basadas en evidencia
de alta certeza puede impactar
directamente en la calidad de

atencion.
4.10. Agenda de investigacion

Los vacios de evidencia identificados
que deberian orientar la
investigacion futura incluyen: (2)
ensayos de prevencion primaria de
DA con cepas trazables en
repositorios internacionales,
especialmente en América Latina
donde la prevalencia es maxima; (3)
ensayos de cdlico del lactante con
desenlace estandarizado para L.
reuteri DSM 17938, (4) estudios de
IVRS con disefio sin COIl industrial y
seguimiento =26 meses; y (5) estudios
con cepas probidticas
caracterizadas para gastroenteritis
por rotavirus, donde S. boulardii
muestra sefial preliminar pero
requiere confirmacién. Para el asma
bronquial, el PROPAM provee la
Unica sefal clinica disponible con
cepas trazables, pero su
procedencia industrial obliga a
replicaciéon independiente. Se
necesitan ensayos multicéntricos sin

conflicto de interés, con seguimiento

26 meses Yy exacerbaciones

verificadas como desenlace

primario.

5. Conclusiones

Esta revision sistematica con meta-
andlisis de 41 RCTs (nicos
demuestra que la eficacia de los
probidticos  en pediatria  es
condicion-especifica y cepa-
especifica. Los principales hallazgos
con relevancia clinica directa son los

siguientes.

Para la prevencion de la diarrea
asociada a antibioticos, L. reuteri
DSM 17938 y las mezclas de
Bifidobacterium  con  repositorio
validado reducen significativamente
la incidencia (RR=0.61; certeza
moderada). L. plantarum LP299V no
demostré6  eficacia para esta

indicacion.

Para el tratamiento del colico del
lactante, BB-12 DSM 15954 mostro
el subgrupo mas
(RR=2.63; 12=0%; certeza baja),

confirmando  consistencia cepa-

consistente

especifica.

Para el tratamiento de la dermatitis
atopica activa en lactantes, LGG
ATCC 53103 (12 semanas, 1x10"
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UFC/dia) ofrece el mayor nivel de
evidencia (NNT=3;
moderada; ProPAD Trial).

certeza

El hallazgo mas robusto de la
revision es negativo: con certeza alta
(DODD), LGG, Lacidofil® y L.
acidophilus La-14 no son eficaces
para la resoluciébn clinica de
gastroenteritis aguda en urgencias
pediatricas, rectificando practicas de

prescripcion previas.

Para el asma bronquial, la mezcla L.
salivarius LS01 (DSM 22775) + B.
breve B632 (DSM 24706) mostro
una reduccion significativa de
exacerbaciones en el unico ECA
(OR=3.17;
NNT=7)(1), aunque con certeza muy
baja (@OOQ) por conflicto de

requiere

pediatrico elegible

interés industrial. Se
replicacion independiente antes de
establecer recomendaciones

clinicas.

Estos resultados subrayan que la
seleccion de probidticos debe
basarse en evidencia cepa-
especifica con trazabilidad verificada
en repositorios internacionales, y
tienen relevancia particular para la
practica pediatrica en Ecuador y

América Latina.
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