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TERAPIAS COMPLEMENTARIAS EN DIARREA AGUDA.
Dianora Navarro (1), Nolis Camacho Camargo (2), Joselit Torres B (3), Libia Alonzo (4).

RESUMEN

La terapia complementaria puede reducir la duracion y severidad de la diarrea. La diosmectita y racecadotrilo pueden emplearse como
coadyuvante a la rehidratacion, pero sin efecto sobre hospitalizacion o hidratacion endovenosa. El ondasetron es efectivo, facilita la
rehidratacion y disminuye la tasa de hospitalizacion. La efectividad de los probidticos es cepa-especifica, el Lactobacillus GG y
Saccharomyces boulardii, los mas empleados y recomendados para reducir la duracion e intensidad de la diarrea. Estudios recientes han
cuestionado su efectividad y no recomiendan el uso de probidtico de rutina en diarrea. Ha surgido la suplementacion con postbioticos,
para la reduccion del pH intestinal e inhibicion de patogenos, y farmabioticos como el L. acidophilus LB, ambos con evidencia limitada.
Los prebidticos no estan recomendados, pero influyen en la produccion de acidos grasos de cadena corta, reduccion del pH intestinal y
mantenimiento de la retencion osmotica de agua en el intestino. Los simbidticos con pocos ensayos clinicos han mostrado resultados
prometedores en diarrea aguda, pero sin recomendacion especifica. El zinc esta recomendado solo o en combinacion con otras terapias.
La vitamina A indicada en deficiencia y la vitamina D pudiera disminuir de la mortalidad por diarrea en nifios.
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COMPLEMENTARY THERAPIES IN ACUTE DIARRHEA.

SUMMARY

Supportive therapy can reduce the duration and severity of diarrhea. Smectite and racecadotril can be used as an adjunct to rehydration,
but without effect on hospitalization or intravenous hydration. Ondasetron is effective, facilitates rehydration, and lowers the rate of
hospitalization. The effectiveness of probiotics is strain-specific, Lactobacillus GG and Saccharomyces boulardii, the most used and
recommended to reduce the duration and intensity of diarrhea. Recent studies have questioned its effectiveness and do not recommend
routine probiotic use in diarrhea. Postbiotic supplementation has emerged, for intestinal pH reduction and pathogen inhibition, and
pharmabiotics such as L. acidophilus LB, both with limited evidence. Prebiotics are not recommended, but they influence the production
of short-chain fatty acids, reduction of intestinal pH and maintenance of osmotic water retention in the intestine. Symbiotics with few
clinical trials have shown promising results in acute diarrhea, but without specific recommendation. Zinc is recommended alone or in
combination with other therapies. Vitamin A is indicated in deficiency and vitamin D could decrease mortality from diarrhea in children.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda
la rehidratacion oral y el uso de zinc, junto con la lactancia
materna y una alimentacion regular como principal trata-
miento en la diarrea aguda (1). El uso de suero de rehidrata-
cion oral (SRO) ha reducido la incidencia de mortalidad y
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morbilidad causada por la diarrea, pero no acorta la duracion
de la misma, no cambia la consistencia de las heces ni norma-
liza la microbiota gastrointestinal (2). Se plantea el uso de te-
rapias complementarias en enfermedad diarreica aguda
(EDA) en busca de una mejoria sustancial del cuadro clinico
tanto de manera ambulatoria como en nifios hospitalizados
con respecto al tiempo de duracion de la diarrea, consistencia
de las heces y recuperacion facil.

TERAPIA FARMACOLOGICA

A. Antidiarreicos

Absorbentes: la esmectita actia como barrera, aumenta la
absorcion de agua y electrolitos y reduce la penetracion de to-
xinas microbianas, acidos biliares y virus. En gastroenteritis
aguda (GEA) en nifios, tiene un nivel de evidencia B, por dis-
minucion de la duracion total y gasto fecal, especialmente en
diarrea acuosa por rotavirus (5). En China, la recomiendan
como montmorillonita (denominaciéon genérica, esmectita),
administrada a dosis de 3 gramos/dia en menores de un afio,
cada doce horas y en mayores de 1 afio de edad: 3 gramos/dia,
tres veces al dia, mejora la tasa de curacion, pero no especifi-
can nivel de evidencia (6).

Estudios comparativos entre esmectita y placebo, encon-
traron reduccion de la duracion de la diarrea en un dia y en la




produccion de heces con mas probabilidades de tener resolu-
cion de la diarrea el tercer dia, a 1,5 gr/dosis en nifios menores
de un afio y 3 gr/dosis en nifios mayores de esta edad, desde
una vez al dia hasta cada seis horas. Sin efectos adversos se-
veros o muertes, pero puede ser utilizada como adyuvante
con rehidratacion en nifios con diarrea infecciosa aguda, sin
efecto sobre la tasa de hospitalizacion o necesidad de terapia
intravenosa (7).

El uso combinado de esmectita y zinc, parece ser una
buena intervencion y mejor que la terapia estandar para dia-
rrea, con una evidencia moderada a alta (8). Lactobacillus
rhamnosus (LGG) y esmectita mostrd que la duracion de la
diarrea fue similar con LGG solo o placebo. La recomenda-
cion de esmectita es débil, con evidencia moderada, por la
Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) (9). En Venezuela, este
farmaco ya se encuentra disponible.

No se recomiendan otros absorbentes en el tratamiento de
la diarrea aguda como la caolin-pectina y carbon activado con
atapulgita, estos tienen una evidencia muy baja, con recomen-
dacion débil (8,9). La atapulgita, no tienen evidencia sufi-
ciente para su recomendacion en diarrea aguda en menores de
dos afios de edad (3).

Antisecretores: el racecadotrilo, inhibidor potente y selec-
tivo de las encefalinasas y previene su degradacion para redu-
cir la hipersecrecion de agua y electrolitos intestinal sin pro-
longar el transito intestinal ni estimular el crecimiento bacte-
riano en el intestino delgado (10,11). Se debe administrar con
suero de rehidratacion oral (SRO) en niflos mayores de 3
meses, después de tres episodios de diarrea liquida en un pe-
riodo de 24 h, hasta obtener dos deposiciones normales, du-
rante un maximo de 7 dias (11).

El anélisis de siete ensayos clinicos aleatorios, con 1.140
nifos de tres meses a cinco afios de edad, en centros ambula-
torios y hospitalarios, se comparo racecadotrilo con placebo o
ningin tratamiento. Los resultados acumulados mostraron
que pudo reducir el riesgo relativo de fracaso de la rehidrata-
cién (RR=0,41), con evidencia de certeza baja. Con datos in-
suficientes sobre la duracion de la diarrea y el nimero de de-
posiciones en las primeras 48 horas. Tampoco hallaron inci-
dencia sobre la estancia hospitalaria o produccion de heces en
los ensayos que midieron esas variables. Los eventos adver-
sos fueron leves o moderados, se sefiala que el racecadotrilo
parece ser un farmaco seguro, pero tiene pocos beneficios
para mejorar la diarrea aguda en nifilos menores de cinco afios
de edad y la evidencia actual no apoya el uso rutinario en el
tratamiento de la diarrea aguda en este grupo etario, fuera del
contexto de placebo (10).

Las guias chinas recomiendan racecadotrilo en nifios ma-
yores de 2 meses, a 1,5 mg/kg, tres veces al dia, durante cinco
dias o hasta la recuperacion de la diarrea, como tratamiento
adyuvante a la rehidratacion oral, debiendo tomarse antes de
las comidas (6). A pesar de esas recomendaciones, otros en-
sayos con racecadotrilo versus placebo en pacientes ambula-
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torios y hospitalizados, con o sin diarrea por rotavirus a 1,5
mg/kg/dosis/3 veces/dia, la duracion media de la diarrea fue
de 25 horas en ambos grupos, sin diferencias en el peso de las
heces o ingesta de liquidos. Siendo similar la duraciéon media
de la diarrea entre los nifios con rotavirus positivos hospitali-
zados o en la comunidad (12). Otro estudio, que incluyo
nifios desnutridos y GEA grave, medido por escala de
Vesikari. No observaron diferencias entre racecadotrilo y pla-
cebo para la reduccion de la diarrea, sin diferencias entre des-
nutridos y nutridos, tampoco en la estancia hospitalaria, por
lo que el racecadotrilo en nifios con GEA grave, tratados ade-
mas con SRO y zinc, no fue efectivo en la modificacion de las
variables estudiadas (13).

En tratamientos combinados, se reporta la superioridad
del racecadotrilo, seguido por esmectita, y posteriormente la
equivalencia terapéutica de otros coadyuvantes entre si, como
la administracion de Saccharomyces boulardii (S. boulardii),
Lactobacillus reuteri (L. reuteri) a dosis altas (>1010 UFC),
L. reuteri o zinc, en niflos mayores de seis meses de edad con
diarrea (14). En definitiva, la Federacion Internacional de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (FIS-
PGHAN), basadas en criterios estrictos, el racecadotrilo no
alcanzo suficiente acuerdo entre expertos, estando en 67,6%,
a pesar de las recomendaciones en las guias elaboradas en
Europa, América del Sur, Malasia y China (15).

Otros antidiarreicos: la loperamida y otros farmacos an-
timotilidad no estan indicados en el tratamiento de GEA
(15). Tampoco el salicilato de bismuto, aunque puede acor-
tar la duracion de la diarrea, existe el potencial riesgo del
Sindrome de Reye y las dificultades en la adherencia al tra-
tamiento (16). Seglin revisiones sistematicas, tiene baja ca-
lidad de evidencia y la recomendacion es fuerte para no
usarlo en diarrea aguda (6).

Farmacos antidiarreicos emergentes: la secrecion de liqui-
do intestinal en diarrea secretora implica transportadores de
iones y solutos multiples, activacion de vias de sefializacion
de nucleotidos ciclicos y calcio (Ca 2+). La activacion de los
canales de cloro (Cl-) en la membrana apical del enterocito,
incluido el regulador de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR) y los canales de Cl- activados por Ca
2+, aumenta la secrecion de liquido en diarrea secretora,
mientras inhibicion de sodio (Na+) reduce la absorcion de li-
quidos (17). Han surgido nuevas terapias antidiarreicas: a)
Factor antisecretor, contra la toxina del colera, toxina A de
Clostridium difficile, toxina del Campylobacter y prostaglan-
dinas. En Suecia, un estudio controlado con placebo con un
producto de yema de huevo modificada enriquecido con fac-
tor antisecretor, redujo la duracion de la diarrea aguda menor
o mayor de 7 dias en nifios de 7-60 meses: b) El CaCC inh-
AO01, inhibidor absorbible del canal de cloruro activado por
calcio (CaCC), proporciona una segunda ruta para la secre-
cién de Cl- del enterocito y podrian estar involucrados la se-
crecion mediada por enterotoxinas; ¢) Se encuentra en estudio
el iOWHO032, inhibidor del regulador de conductancia trans-
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membrana de fibrosis quistica (CFTR) y el CFTR inh -172.
Ambos, actuarian en la activacion de los canales de CFTR Cl-
en el intestino delgado y colon, en diarrea secretora por ente-
rotoxinas (colera y diarrea del viajero). Otras terapias emer-
gentes, el clotrimazol como inhibidor del canal de K+, y
como suplemento nutricional, los Gallotaninos (inhibidores
de CaCC) y el acido lisofosfatidico (antagonista del receptor
2 del acido lisofosfatidico) (17).

B. Antieméticos

Su uso se ha limitado por los efectos secundarios asocia-
dos con los agentes de primera generacion, siendo una con-
troversia su administracion de rutina en los nifios con emesis
durante la EDA. La indicacion clave de antiémeticos son los
vomitos persistentes y la dificultad de hidratacion en casa, ya
que aumenta la posibilidad de hospitalizacion. En revisiones
sistematicas, el ondansetron fue la Unica intervencion eficaz
para el cese de los vomitos, reduccion de la hospitalizacion y
la necesidad de rehidratacion intravenosa, con el inconve-
niente de aumentar los episodios diarreicos (18).

Se reporta que una dosis oral de ondansetron, administra-
da antes del inicio de hidratacion oral, en menores de 5 afios,
mejora la efectividad de la hidratacion y hay menor niimero
de episodios de vomitos dado su efecto antiserotoninérgico,
que aumenta la motilidad intestinal y estimula la via vagal el
centro del vomito (19). Cuando hay fracaso de la rehidrata-
cion oral, un estudio con dosis oral Gnica de ondansetron
(0,15 mg/kg) frente a domperidona (0,5 mg/kg) o placebo en
nifios con gastroenteritis mostro la reduccion de rehidratacion
intravenosa y el porcentaje de nifios que continuaban vomi-
tando, lo que facilitaba el éxito de la rehidratacion oral, con
efectos adversos similares entre los grupos (20). La tasa de
ingreso hospitalario en relacion al placebo se reduce con
dosis endovenosa, a la hora después su administracion, sin
efectos significativos a las 4, 24 y 48 horas (21).

Un metaanalisis, con 24 estudios y 3.482 nifios con GEA
y vomitos, encontré que el ondansetron fue el unico que re-
dujo la necesidad de rehidratacion intravenosa y el numero de
episodios de vomitos, cuando se compara con otros antiemé-
ticos (metoclopramida, domperidona, dexametasona, dimen-
hidrinato, granisetron) o placebo (22). Segtin la ESPGHAN y
la Sociedad Europea de Enfermedades Infecciosas (ESPID),
no hay evidencia que apoye el uso de otros antieméticos con
una recomendacion fuerte, pero la evidencia es de baja cali-
dad. Los analisis realizados por estas sociedades indican que
no hay evidencia que apoye el uso de dexametasona o meto-
clopramida y solo hay evidencia limitada de que el granise-
tron o el dimenhidrinato detienen los vomitos (9).

El grupo de trabajo de EDA de la Federacion
Internacional de Sociedades de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica (FISPGHAN), sefiala que
la metoclopramida, aunque eficaz, tiene importantes efectos
secundarios y no se recomienda para nifios con vomitos debi-
do EDA. El ondansetrén administrado por via oral o intrave-
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nosa es eficaz para reducir los vomitos y puede evitar el hos-
pital admision; sin embargo, el uso de ondansetron se ha aso-
ciado con prolongacion del intervalo QT y problemas cardia-
cos graves arritmias y el farmaco lleva una etiqueta de adver-
tencia emitida por la Administracion de drogas y alimentos
(FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (15).

PROBIOTICOS

Los probidticos son microrganismos vivos que, adminis-
trados en cantidad adecuada, confieren beneficios de salud al
huésped (23), su indicacion en EDA, esta dirigida a mejorar
la alteracion de la permeabilidad intestinal, evitar la invasion
de microrganismos virales o bacterianos, disminuir la disbio-
sis, neutralizar toxinas, produccion de bacteriocinas y acidos
organicos, estimular la respuesta inmune innata y adquirida.
El tratamiento con probidtico depende de la cepa especifica,
respaldada por estudios clinicos y administrado en dosis ade-
cuada (24-28). Los probioticas incluyen el género bacteriano:
Bifidobacterium (adolescentis, animalis, bifidum, breve y lon-
gum) y Lactobacillus (acidophilus, casei, fermentum, gasseri,
Jjohnsonii, paracasei, plantarum, rhamnosus y salivarius), y
género levadura: S. boulardii. Las cepas mas empleadas son
LGG, S. boulardii, L reuteri, Lactobacillus casei Shirota y
Bifidobacterium lactis (Bbl2), estos han demostrado que
pueden acortar la duracion de la diarrea aguda por rotavirus
(27-29), pero existen otros grupos como Streptococcus,
Enterococcus y Bacillus. No esta claro el uso de probioticos
multicepas, su eficacia no debe considerarse como efecto
acumulativo de las cepas, se requieren mas investigaciones
(28). Se debe conocer la equivalencia taxonomica del probio-
tico, porque pueden estar disponibles como complemento ali-
menticio o farmaco registrado segun el fabricante o pais (30).

Se ha demostrado la duracion media de la diarrea por ro-
tavirus en 40 horas y el tiempo de hidratacion endovenosa
acortado a 18 horas con la administracion de LGG (31), efec-
to no observado en diarrea bacteriana invasiva (29, 31,32).
No obstante, el co-tratamiento LGG con trimetropin sulfame-
tosaxol, mostr6 una resolucion temprana de disenteria por
Shigella y mejoria de la consistencia de las heces con cultivos
de E. coli, asi como la administracion de S. boulardii, redujo
la duracion de la diarrea parasitaria por giardia o en disenteria
amebiana, con menor tasa de excrecion de quistes (33).

La ESPGHAN considerando cepa especifica, sefiala LGG
(evidencia de baja calidad, recomendacion fuerte), S. boular-
dii (evidencia de baja calidad, recomendacion fuerte), L. reu-
teri DSM 17938 (evidencia de muy baja calidad, recomenda-
cion débil), L. acidophilus LB inactivado por calor (evidencia
de muy baja calidad, recomendacion débil) y Bacillus clausii
(calidad de la evidencia baja). No considerar el Enterococcus
faecium SF68 en GEA porque es un posible receptor de genes
de resistencia a la vancomicina (30). La recomendacion de
FISPGHAN para nifios eutréficos con diarrea, incluye el uso
de LGG, S. boulardii, y L reuteri DSM 17938, como comple-




mento sin reemplazar la terapia de rehidratacion oral y admi-
nistracion temprana en el curso de la enfermedad (15).

En China se reporta un efecto moderado en diarrea infec-
ciosa aguda viral en nifios con probidticos, a dosis superiores
a 1010-1011 unidades formadoras de colonia (UFC), en la
fase temprana de la enfermedad y no recomendado en la dia-
rrea inflamatoria causada por bacterias invasoras. Entre ellos:
S. boulardii, LGG y L. bulgaricus, L. reuteri y L. acidophilus
y el Bacillus bifidus combinado con Lactobacillus o
Streptococcus termophilus. Se puede elegir Clostridium buty-
ricum para tratar la diarrea acuosa aguda (6). En Malasia, con
eficacia probada para nifios y adultos, se recomienda LGG y
S. boulardii CNCM 1-745 en EDA, incluyendo rotavirus. Con
eficacia probable, Lactobacillus paracasei B21060 y L. reu-
teri DSM17938 y en prevencion con resultados prometedores
en la diarrea infecciosa aguda en nifios, Bacillus clausii, LGG
y S. boulardii CNCM 1-745 (28).

La Organizacion Mundial de Gastroenterologia, indica la
administracion de LGG, a 1010-1011/UFC/dia y el S. bou-
lardii, cepa de S. cerevisiae CNCM 1-745, a dosis equivalen-
te a 3,5x1010 UFC y L. reuteri DSM 17938 a 4x108
UFC/dia, todos dos veces por dia y durante 5-7 dias. Con el
mismo grado de evidencia, formulaciones multicepa con
combinaciones de Lactobacillus acidophilus-rhamnosus
573L/1, 573L/2, 573L/3 a dosis de 1,2x1010 UFC dos veces
al dia, durante 5 dias, con efecto solo en diarrea rotavirus, o
bien Lactobacillus helveticus R0052 y L. rhamnosus R0011;
0o con un mayor numero de probiodticos asociados,
Lactobacillus delbrueckii var. bulgaricus, L. acidophilus,
Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium bifidum (cepas
LMG-P17550, LMG-P 17549, LMG-P 17503 y LMG-P
17500) a dosis de 109 UFC, 109 UFC, 109 UFC y 5x108
UFC, respectivamente (34).

El Lactobacillus casei variedad rhamnosus (Lcr35), admi-
nistrado dos veces/dia/7 dias en contra de placebo, en nifios
hospitalizados con diarrea fue capaz de mejorar el apetito,
dolor y distension abdominal, asi como mejorar la respuesta
inmunoinflamatoria, al obtener elevacion de IgA y disminu-
cion de los marcadores inflamatorios (lactoferrina fecal y cal-
protectina fecal) en los nifios que recibieron probidticos.
Ademas, los recuentos bacterianos de Lactobacillus y
Bifidobacterias en las heces fueron superiores con Lcr35, esto
sugiere que puede restaurar la principal poblacion de probidti-
cos en el tracto intestinal durante la diarrea aguda (35). Un me-
tanalisis reporto la reduccion de la duracion de la diarrea con
el S. boulardi combinado con zinc, teniendo una evidencia alta
o moderada como tratamiento en diarrea aguda (8).

La tltima revision de Cochrane, sefiala que la evidencia es
insuficiente para mostrar que un régimen probiotico especifi-
co fuera mas efectivo que otro en diarrea (36). Estudios re-
cientes, han cuestionado el efecto beneficioso del probidtico.
Un ensayo clinico controlado con placebo, en nifios entre 3-
48 meses, tratados con L. helveticus combinado con L. rham-
nosus R0011, a 4.0x109 UFC/dos veces dia/5 dias o placebo,
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no previno el desarrollo de gastroenteritis de moderada a
grave y tampoco hubo diferencias en la duracion media de la
diarrea entre el grupo de probidticos y placebo (37). Este en-
sayo, fue continuado para identificar patdgenos y carga viral,
en muestras de heces recolectadas previamente, y encontra-
ron que la combinacion de esos dos probidticos no redujo la
carga viral del adenovirus, norovirus o rotavirus, al dia 5y 28,
cuando se administrd probidtico o placebo y no disminuyo¢ la
severidad de la diarrea ni se acelero la eliminacion del virus
en las heces. Estos datos no respaldan la administracion ruti-
naria de probioticos a nifios con GEA (38). En forma similar,
otro ensayo prospectivo, aleatorizado y doble ciego en nifios
con GEA, el LGG a 1x10 10 UFC dos veces al dia/5 dias o
placebo, no registraron menor proporcion de nifios con GEA
moderada a grave, no mostrd beneficios en la duracion o fre-
cuencia de los vomitos o diarrea, la tasa de transmision domi-
ciliaria o ausentismo escolar (39). Asi mismo, la Asociacion
Americana de Gastroenterologia sugiere evitar el uso de pro-
bidticos en nifios con gastroenteritis infecciosa aguda consi-
derando los estudios recientes elaborados en Estados Unidos
y Canada que no ofrecen beneficio, no se puede extrapolar
datos de trabajos realizados en otras regiones (40).

POSTBIOTICOS

La suplementacion con postbidticos ha surgido como al-
ternativa para reducir la incidencia de enfermedades infeccio-
sas en nifios, son sustancias simples o complejas, generadas
del metabolismo de los probidticos, con efectos similares y
sin los riesgos para pacientes inmunocomprometidos (41). Se
ha sugerido que LGG viable y no viable (inactivado por
calor) puede tener efectos equivalentes sobre la duracion de
la diarrea en pacientes con diarrea aguda por rotavirus (42).
Entre los metabolitos bacterianos bioactivos de los postbioti-
cos se encuentran acidos organicos (acetato, acetil acético,
butirato y propionato), entre otros como triptéfano, espermi-
na, bacteriocinas, fracciones microbianas y fragmentos celu-
lares (43,44). Los mecanismos de accion no estan bien carac-
terizados, pero en animales pueden reducir el pH intestinal ¢
inhibir la proliferacion de patdgenos oportunistas en la ali-
mentacion y en el intestino. Los postbioticos obtenidos de
Lactobacillus plantarum exhiben acciéon inhibitoria sobre
Salmonella Typhimurium, Escherichia coli y Enterococos re-
sistentes a la vancomicina (45). Se ha demostrado que L. aci-
dophilus LB inactivado por calor, no viable produjo una re-
duccidn significativa en la duracion de los episodios de dia-
rrea en comparacion con el placebo (42); sin embargo, la evi-
dencia para la recomendacion del uso de postbidticos en dia-
rrea aguda es limitada.

FARMABIOTICOS

Existen pocos reportes sobre el uso de farmabioticos para
equilibrar el medio ambiente intestinal y los trastornos de la
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microbiota o disbiosis en diarrea. El famabidtico, abarca cual-
quier entidad bioldgica que se extraiga de la microbiota y
pueda ejercer influencia en ella para producir un beneficio te-
rapéutico, y comprende organismos vivos, muertos, sus com-
ponentes y bioproductos. En diarrea, la cepa Lactobacillus
boucardii (L. acidophilus LB) tratada térmicamente se ha
usado como farmabidtico, tiene actividad bactericida similar
a los antibidticos, contra bacterias enterovirulentas
(Salmonella typhimurium, Shigella flexneri, Yersinia entero-
colitica, E. coli enteropatogena), y actividades adhesivas y
citoprotectoras, con la creacion de una biopelicula que prote-
ge a los enterocitos contra E. coli agregativa y entroinvasiva,
y S. typhimurium (46). También el L. acidophilus LB, en
comparacion con placebo, tiene posible disminucion del ni-
mero de deposiciones diarias en diarrea virales y bacteriana,
asi como en pacientes hospitalizados, pero no en ambulato-
rios (47-50). No obstante, existe evidencia limitada para reco-
mendar L. acidophilus LB para el tratamiento de la diarrea
pediatrica (50).

PREBIOTICOS

El prebidtico es un sustrato no viable que sirve como nu-
triente de la microbiota gastrointestinal y fermentado selecti-
vamente por ella, esto produce cambios en su composicion
y/o actividad, resultando beneficioso para la salud (51). En
diarrea, se emplean por su capacidad para inhibir patdogenos,
porque su fermentacion produce acido lactico y acidos grasos
de cadena corta (AGCC), que provocan una reduccion del pH
intestinal y mantienen la retencion osmotica de agua en el in-
testino (52,53).

La leche humana aporta los oligosacaridos como prebioti-
cos al lactante con diarrea. Estos inhiben la colonizacion y cre-
cimiento de patogenos, favoreciendo el desarrollo de bifido-
bacterias y lactobacilos. Esta microbiota genera AGCC (acido
acético, acido propanoico y acido butirico), que crean un
medio acido desfavorable para E. coli, Shigella sp,
Streptococcus fecalis y Clostridium sp. que se convierten en
predominantes en diarrea o en la convalescencia. También ac-
tlan como receptores analogos al unirse a bacterias gramnega-
tivas y tienen un efecto vasodilatador local, lo que incrementa
la reabsorcion de agua y sales en el intestino grueso, prote-
giendo frente a la diarrea (52). Otro componente de la leche
humana, el acido sialico, in vitro se ha asociado con la reduc-
cion de la infectividad y la replicacion del rotavirus (54).

La ESPGHAN/ESPID, tienen una recomendacion débil, y
evidencia de baja calidad para el uso de prebioticos en el ma-
nejo de nifios con GEA (9). Los estudios son escasos y se li-
mitan casi exclusivamente a inulina, galacto-oligosacaridos
(GOS) y fructo-oligosacariosos (FOS). Los FOS se encuen-
tran en esparragos, ajoporro, ajo, alcachofa, achicoria y cebo-
lla. La inulina, en el trigo, cebolla, ajo, puerro y platano.
Anadidos en la alimentacion proporcionarian una barrera
frente a microorganismos patégenos con lo que protegerian
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frente a la diarrea infecciosa y la asociada a antibidticos (55).
Un estudio mostrd que la inulina sola no tiene ningun efecto
sobre la duracion de la diarrea en nifios con diarrea infecciosa
aguda (56). Los prebioticos derivados de la lactosa, como el
GOS en interaccion con los probidticos reducen el riesgo de
diarrea (diarrea del viajero, osmotica y la asociada a antibio-
ticos) (57).

El 4cido butirico, AGCC producido con la fermentacion
del almidon resistente a la digestion del intestino superior, por
firmicutes y bifidobacterias, tiene importancia en diarrea al
aumentar la sintesis de mucina, mejorar la integridad de la
union estrecha, reducir la permeabilidad intestinal y la trans-
locacion bacteriana (57). Los alimentos que contienen almi-
don resistente estan en el cambur, platano, papa, arroz de
grano largo y lentejas. El mecanismo exacto del cambur o
platano en diarrea acuosa aguda no se precisa, pero se ha re-
conocido que su efecto se debe al almidon resistente, que
constituye el 83,7% del platano verde y a nivel colénico es
fermentado con la produccion de AGCC, con propiedades ci-
toprotectoras en la union estrecha intestinal, aumento de la
expresion de claudina, regeneracion de epitelio infectado por
estimulacion de la actividad transglutaminasa y yeyunotrofi-
ca positiva. Estos mecanismos ayudan en la absorcion de
sodio y agua (60). Hay evidencias con el cambur verde coci-
do o harina de platano, incluido en la dieta sirve como com-
plemento para el tratamiento de shiguellosis (61).

Un prebidtico industrial a partir del polisacarido pectina,
el oligosacarido péctico, derivado de la naranja o manzana,
afiadido a férmulas infantiles ejerce un efecto bifidogénico
(57,58). La mezcla de galacto-oligosacaridos de cadena corta
o fructo-oligosacaridos de cadena larga, derivados de la pec-
tina y probioticos tratados con calor en componentes de leche
fermentada en la diarrea inducida por rotavirus en ratas lac-
tantes se asocio con una disminucion de la diseminacion viral
y una reduccion de los signos clinicos (54). Aunque la fibra
soluble no es un prebidtico, la goma guar parcialmente hidro-
lizada (PHGG), afiadida a las SRO o a la dieta ha demostrado
reducir la duracién de la diarrea y la produccion de heces en
nifios con diarrea aguda y persistente, respectivamente. No es
digerida en intestino delgado y es fermentada por bacterias
colonicas que producen AGCC estimularan la absorcion de
sodio y agua en el colon (62).

SIMBIOTICOS

Un simbidtico como definicion actual, es una mezcla que
comprende microorganismos vivos y sustrato utilizados se-
lectivamente por los microorganismos del huésped que con-
fiere un beneficio para la salud del huésped. Se reconocen dos
categorias: a) simbi6tico complementario, compuesto por un
probidtico y un prebiodtico que juntos confieren uno o mas be-
neficios para la salud, pero no requieren funciéon codepen-
diente, los componentes deben usarse en dosis que se haya
demostrado que son eficaces para los componentes solos; b)




simbidtico sinérgico que contiene un sustrato que es utilizado
selectivamente por los microorganismos vivos coadministra-
dos (63). Los simbioticos en diarrea contribuyen con el au-
mento del recuento de Lactobacillus y Bifidobacterium, man-
tenimiento del equilibrio de la microbiota, aumento de la ca-
pacidad inmunomoduladora y prevencion de la translocacion
bacteriana. Las combinaciones utilizadas en nutricion son
Lactobacilluse inulina; Lactobacillus y Bifidobacterium con
inulina; Lactobacillus y Bifidobacterium con oligofructosa;
Lactobacillus, Bifidobacterium y Enterococcus con FOS y
Lactobacillus, Streptococcus y Bifidobacterium y FOS (46).

Un ensayo con niflos de 3-36 meses de edad con diarrea
aguda, se les administr6 una formulaciéon simbidtica
(Lactobacillus paracasei B21060, arabinogalactano y xilo-
oligosacaridos) siendo la tasa de resolucion de la diarrea a las
72 horas, significativamente mayor en el grupo simbiotico en
comparacion con el grupo placebo, p=0,005. También dismi-
nucion diaria de la produccion de heces y mejoria de la con-
sistencia en el grupo simbidtico p=0,005 y p=0,002 en com-
paracién con grupo placebo, respectivamente (64). Otra in-
vestigacion similar fue la administracion de 5x1010 UFC de
Bifidobacterium lactis B94 con 900 mg de inulina o placebo,
en niflos con diarrea aguda, de 2-60 meses de edad, una dosis
diaria por cinco dias, demostr6 una reduccion significativa
del tiempo de la duracion de la diarrea y menor niimero de de-
posiciones al tercer dia en el grupo simbidtico frente al place-
bo. Se afiade que el grupo simbiotico con infeccion por rota-
virus la duracion de la diarrea fue mas corta (65).

Una investigacion encontré que los simbidticos eran efi-
caces y seguros con alta certeza en la evidencia, en los paises
de ingresos altos en comparacion con los de bajo ingreso,
donde el zinc demostraba también ser muy eficaz. Los efectos
reportados aplican a las siguientes mezclas: a) L. acidophilus,
L. rhamnosus, B. bifidum, B. longum, E. faecium con FOS; b)
L. paracasei B21060 con arabinogalactdsidos (ABC) y xilo-
oligosacaridos (XOS); ¢) S. thermophilus, L. rhamnosus, L.
acidophilus, B. infantis, B. lactis con FOS; d) L. casei, L.
rhamnosus, L. plantarum, B. lactis con FOS, GOS, polydex-
trosa y tiamina. e) B. lactis B94 e inulina (18). Otra prepara-
cién simbidtica, en sobres con L. casei, L. rhamnosus, L.plan-
tarum, B. lactis (4,5%x109 UFC) con fructosa, galactooligosa-
caridos y polidextrosa (1.996,57 mg), ademas de vitamina C,
vitamina E, riboflavina, piridoxina y tiamina, fue comparada
con un grupo que recibid solucion de zinc (15 mg/dia), ambos
grupos recibieron el tratamiento por 5 dias junto a SRO o en-
dovenosa y estos dos grupos fueron comparados con un grupo
control que recibi6 solo hidratacion. El efecto de la prepara-
cién simbidtica comenzo a observarse a las 48 horas; y el por-
centaje de nifios sin diarrea fue del 73% con simbidtico contra
45% en grupo control a las 96 horas (66). No esta claro si la
mayor eficacia multicepas en comparacion con una sola cepa
se deba a interacciones sinérgicas entre cepas 0 una conse-
cuencia de la mayor dosis utilizada de probidticos. Ademas,
se cree que la sinergia entre L. rhamnosus y B. lactis produce
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una mejor adhesion que conduce a mas secrecion de IgA (25).
Estos trabajos mostraron resultados prometedores relaciona-
dos a los efectos de los simbidticos en la diarrea infecciosa
aguda. Sin embargo, las pautas actuales de ESPID/ES-
PGHAN no recomiendan ninguno de los simbioticos estudia-
dos (cada combinacion con un solo estudio clinico) hasta que
estén disponibles mas estudios confirmatorios (9).

MICRONUTRIENTES

Zinc: es un oligoelemento estudiado por sus efectos bene-
ficiosos en la diarrea aguda desde el afio 2000 (67) y reco-
mendado por la OMS (68), reduce la probabilidad de conti-
nuar con diarrea en cualquier dia de la enfermedad en un
15%, la probabilidad de prolongarse la diarrea por mas de 7
dias se reduce en 27% (67) y previene futuros episodios en
los 2-3 meses luego de la suplementacion (69,70). El zinc es
un componente de varias metaloenzimas y factores de trans-
cripcidn, e intervienen en la respuesta antiinflamatoria de mu-
cosas y en la resistencia a las infecciones (71).

La OMS/UNICEF lo recomiendan de 10-20 mg/dia por
10 a 14 dias (68), en mayores de 6 meses de edad (72).
Consideraciones para la prescripcion del zinc: a) indicado
principalmente en nifios con déficit nutricional por lo cual los
valores previos determinan su efectividad (72,73), en pacien-
tes bien nutridos no tiene beneficio (74); b) en nifios menores
de 6 meses faltan evidencias que justifiquen su uso y por po-
sible inducciéon de vomitos actualmente no se recomienda
(72-74; c) el gluconato de zinc ha demostrado ser beneficioso
de manera consistente, mientras que otras sales han tenido re-
sultados variables (73,75); d) no se recomienda uso profilac-
tico, no tiene evidencia hasta la fecha (72,76).

Vitamina A: participa en la inmunidad innata al contribuir
con la integridad fisica de barreras epiteliales y mucosas (77).
Existe una relacion inversa entre su déficit y las infecciones
en poblacion de riesgo (78). Consideraciones en diarrea
aguda: a) en nifios mayores de 6 meses disminuye la mortali-
dad asociada a diarrea en un 30%, pero en cuanto a la inci-
dencia los reportes son controversiales (79-81); b) en nifios
menores de 6 meses parece no tener impacto en la morbilidad
ni en la mortalidad (77,78); ¢) algunos estudios sugieren que
el mayor efecto puede ser en la duracion mas que en la apari-
cion de los episodios de diarrea (79).

Consensos internacionales recientes desestiman su uso en
el tratamiento agudo de las diarreas (76), otros estudios sugie-
ren que puede ser beneficioso en forma profilactica (82) sobre
todo en cuadros inflamatorios (72,74). La OMS recomienda
su suplementacion en areas de déficit, en paises de ingresos
bajos 0 medios como estrategia para reducir la morbilidad y
la mortalidad en nifios entre los 6 meses y los 5 afios de edad,
un porcentaje del beneficio se atribuye a la reduccion de la
mortalidad debido a diarrea infantil (83).

Vitamina D: permite mantener el equilibrio homeostatico
de la respuesta inmune y posee multiples mecanismos para
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reducir el riesgo de infecciones microbianas y muerte (84-
86). Ayuda a mantener uniones estrechas y uniones gap a tra-
vés de la E-caderina (87), asi como mejorar la inmunidad in-
nata por induccion de péptidos antimicrobianos (catelicidina,
defensinas) (8,89). Estudios reportan la reduccion de la repli-
cacion del rotavirus por un microARN-155-5p que media la
regulacion de las vias de sefializacion de TBK1/IRF3 (90) y
otros investigadores muestran que la vitamina D es responsa-
ble de la homeostasis intestinal por accion de las catelicidi-
nas, que regulan la composicion de la flora bacteriana (91).
No se han establecido dosis de vitamina D en patologias in-
testinales. La evidencia sefiala que su suplementacion puede
ser fundamental en la prevencion de la morbilidad y mortali-
dad por diarrea aguda.

Acido félico: no se recomienda su uso para el tratamiento
de nifios con AGE (11, B) (recomendacion débil, evidencia de
muy baja calidad (9).

Glutamina: es fuente de energia para las células de divi-
sion rapidamente, como los enterocitos, y su suplementacion
en estados catabdlicos preserva la estructura y funcion de la
mucosa intestinal, disminuye la translocacion bacteriana y
apoya las respuestas inmunologicas normales. Un ensayo en
nifios de 6-24 meses con diarrea mostro que la glutamina a
0,3 gr/ kg/dia durante 7 dias, la duracion media de la diarrea
en el grupo tratado fue significativamente mas corta que en el
grupo placebo, el impacto beneficioso de la glutamina pare-
ci6 deberse a los efectos sobre la mucosa gastrointestinal mas
que a la respuesta inmunitaria del huésped (92). Aunque la
glutamina, conduce a una disminucién de la permeabilidad
intestinal, posiblemente al afectar la regulacion de las protei-
nas en las uniones estrechas del intestino, no existe una reco-
mendacion oficial para el uso de glutamina como una opcion
de tratamiento de apoyo para la hiperpermeabilidad (93). A
pesar de los beneficios de la glutamina y la existencia de su-
plementos solos en combinaciéon con probidticos como L.
reuteri, ninguna guia consultada recomienda el uso de gluta-
mina.
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