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Racecadotrilo (GE alto. Tabla de evidencia 7)

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

*Autor para correspondencia.

ninos que tomaron racecadotrilo y SRO se recuperaron a las
48 h, en comparacion con el 26% de los nifios que tomaron
Unicamente SRO o placebo (RR 1,98, intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,71-2,28). Los resultados fueron muy similares
en los lactantes (edad < 1 afo) (HR = 2,01 [de 1,71 a 2,36],
n =714; p < 0,001) y los ninos pequenos (edad > 1 ano) (HR
=2,16 [de 1,83 a 2,57], n = 670; p < 0,001). La heterogenei-
dad entre los estudios fue baja (12 = 0,28). Ademas, raceca-
dotrilo demostré ser eficaz independientemente del grado
de deshidratacion y la presencia de rotavirus en la situacion
basal. La necesidad de rehidratacion intravenosa (i.v). fue
también significativamente menos frecuente en el grupo de
racecadotrilo en comparacion con el placebo (4/35 frente a
12/37; p < 0,05). Por otro lado, el nimero de pacientes con
efectos adversos no presento diferencias estadisticas, ob-
servandose un 11,6% de casos (81/698) en el grupo de race-
cadotriloy un 10,1% (70/695) en el grupo control. Por tanto,
como adyuvante a la SRO, racecadotrilo tiene un efecto cli-
nicamente relevante en cuanto a la reduccién de la diarrea
(duracion, gasto fecal y numero de deposiciones), con inde-
pendencia de la situacion basal (deshidratacion, presencia o
no de rotavirus o edad), el contexto de tratamiento (estu-
dios de pacientes hospitalizados o ambulatorios) y el entor-
no cultural. Un estudio post hoc de este metaanalisis que
incluye a 633 ninos hospitalizados procedentes de cuatro
estudios aleatorizados analizo la eficacia de racecadotrilo
en funcion del tiempo de la aparicion de los sintomas de
gastroenteritis aguda y el inicio del tratamiento. Los resul-
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tados muestran que en nifios hospitalizados con gastroente-
ritis aguda, racecadotrilo indujo una disminucion del 43%
del gasto fecal, con independencia del retraso en su inicio
(de 0 a 4 dias). Adicionalmente, en 2010 se llevé a cabo un
estudio fase IV (farmacovigilancia) con un total de 3.873
nifos de 13 regiones de Venezuela con edades comprendidas
entre 3 meses y 12 anos con diarrea aguda acuosa (83% con
diarrea moderada o grave) tratados con racecadotrilo (10 y
30 mg) y SRO. El 80,73% de los casos con diarrea grave eran
menores de 4 anos. Las evaluaciones se realizaron diaria-
mente hasta la emision de dos deposiciones sin diarrea con-
secutivas o0 ausencia de deposiciones acuosas durante 24 h.
El promedio de tiempo para lograr una mejoria significativa
(time to relief) fue de 18,48 h (IC del 95%, 17,0-19,0 h), lo
que significa que el 50% de la muestra no presentaba depo-
siciones acuosas a las 18 h de la primera dosis de racecado-
trilo. Hasta 7 de cada 10 nifios resolvieron su episodio
diarreico antes de las 24 h, el 90% a las 36 h y solamente el
2% presentaron diarrea acuosa que dur6 hasta 56,6 + 9,1 h.
Cuando se analizaron los posibles factores implicados en la
resolucion de la diarrea, se obtuvo correlacion significativa
con la gravedad de la diarrea (r = 0,33; p = 0,0001), pero
incluso en el grupo con diarrea grave la media de resolucién
fue inferior a 24 h. Un analisis post hoc demostro diferen-
cias significativas en el tiempo de resolucion entre el grupo
tratado con antibioticos y el tratado con racecadotrilo o
probioticos (p = 0,017 y 0,042, respectivamente). Existio
gran consenso por parte de médicos y pacientes, o sus pa-
dres, respecto a la percepcion de una eficacia y tolerabili-
dad adecuada de racecadotrilo (0,66 [IC del 95%, 0,58-0,74];
p = 0,00001 y 0,66 [IC del 95%, 0,54-0,77]; p = 0,00001,
respectivamente). Tanto la eficacia como la tolerabilidad
fueron consideradas «de excelentes a buenas» por el 96,9 y
el 95,9%, respectivamente. No se necesito ninguna admision
y no se senald oficialmente ningln efecto adverso'. Las
guias de practica clinica de la ESPGHAN-2008" y la ILA-
GEA-2010'¢ apoyan su utilizacion con un grado de evidencia
de 1+ y 1++, respectivamente. En su actualizacion de 2013,
la guia ESPGHAN mantiene su recomendacién como adyu-
vante para el tratamiento de la GEA". Este farmaco cuenta,
ademas, con diversas evaluaciones de impacto econémico.
La primera de ellas demostré que administrar racecadotrilo
como adyuvante a las SRO disminuye significativamente los
costes de rehidratacion i.v., los gastos por reingreso secun-
dario a deshidratacion y otros gastos relacionados con la
diarrea (panales, pomadas)®. Posteriormente, un analisis
realizado por Rautenberg et al constaté un impacto econo-
mico positivo a favor del tratamiento con racecadotrilo, al
demostrar un ahorro de 379 libras y una ganancia del incre-
mento de anos ganados ajustados por calidad de vida (QALY)
a favor de este tratamiento (+0,0008). La reduccion del cos-
te fue secundaria a la reduccion de reconsultas en los cen-
tros de atencion primaria y en la necesidad posterior de
atencion secundaria. La diferencia en QALY se atribuyo,
principalmente, al tiempo mas breve de resolucion de la
sintomatologia en el grupo tratado con el farmaco. Se de-
mostr6 también en este mismo estudio un aumento en el
indice coste-efectividad de 473,750 libras con racecadotri-
lo, lo que supone que el tratamiento adyuvante con raceca-
dotrilo es mas eficaz y menos costoso que la administracion
de SRO. Los autores senalan que los resultados obtenidos
son similares para nifos menores de 1 ano (n = 714; HR =

2,01; IC del 95%, 1,71-2,36; p < 0,001) y nihos con edades
superiores a 1 afo (n = 670; HR = 2,16; IC del 95%, 1,83-
2,57; p < 0,001) y que la heterogeneidad entre estudios es
pequena (I2=0,28)'®

Recomendaciones (Tabla de recomendacion 7)

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

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

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

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

Recomendaciones (Tablas de recomendacion 8 'y 9)

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

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

Esmectita (GE moderado. Tabla de evidencia 10)

La esmectita es un silicato natural hidratado de aluminio y
magnesio con accion absortiva sobre toxinas, bacterias y ro-
tavirus que se utiliza ampliamente para tratar la diarrea
aguda en varios paises. Hasta el término de la actualizacién
de esta guia, la efectividad de esmectita/diosmectita se ha-
bia valorado en un total de 1.119 nifosde 1 mes a 5 afios (el
50% eran ninos hospitalizados y el otro 50%, ambulatorios).
Un metaanalisis publicado en 2006 que combina datos de
seis ensayos aleatorizados controlados mostré que la esmec-
tita reduce significativamente la duracién de la diarrea
(DMP -22,7 h; IC del 95%, -24,8 a 20,6 h) en un modelo fijo,
y el efecto se mantiene cuando los datos se analizan con un
modelo de efectos aleatorio. En este estudio se constata
una disminucion significativa de la frecuencia de las evacua-
ciones a las 48-72 h (2 ECA; n = 145; DMP 0,58; IC del 95%,
0,9-0,3) y a las 72-96 h (1 ECA; n = 44; DMP 1,87; IC del 95%,
3-0,7), asi como del nimero total de deposiciones (1 ECA; n
= 90; DMP 2,5; IC del 95%, 3,8-1,2). El tratamiento se asocio
aun aumento de la probabilidad de curacién a los 3 dias (RR
1,64; 1C del 95%, 1,36-1,98; NNT de 4 para resolver al menos
un caso de diarrea)?. En 2009 dos estudios paralelos a doble
ciego llevados a cabo en ninos de 1 a 36 meses de edad en
Perd (n = 300) y Malasia (n = 302) muestran que el trata-
miento con diosmectita (6 g al dia en ninos de 1-12 meses
de edad o 12 g/dia en nifos de 13-36 meses de edad, du-
rante al menos 3 dias, seguidos de dosis media hasta la re-
cuperacion completa) y SRO reduce significativamente el
gasto fecal a las 72 h en comparacion con la administracion
exclusiva de SRO. Este efecto es maximo en nifios con infec-
cion por rotavirus. La frecuencia de la infeccion por rotavi-
rus fue del 22% en Peru y del 12% en Malasia. En los datos
agrupados, los nifos tenian un promedio de gasto fecal de
94,5 + 74,4 g/kg de peso corporal en el grupo de la diosmec-
tita frente a 104,1 + 94,2 g/kg en el grupo de placebo (p =
0,002). En Per(, el gasto fecal a las 72 h se redujo significa-
tivamente (p = 0,032), al igual que la duracion de la diarrea
(p = 0,001). En Malasia también fue significativa la reduc-
cion del gasto fecal y de la duracion de la diarrea (p = 0,007
y p = 0,001, respectivamente) y fue bien tolerada?. Una
segunda revision publicada en 2009 volvio a confirmar la efi-

cacia de esmectita en paises desarrollados y en desarrollo y
en el marco hospitalario y ambulatorio®. Finalmente, en
2012 se publicé un ultimo ECA abierto llevado a cabo en La
India con 117 nifios de 2-5 afos que comparaba la adminis-
tracion de diosmectita (4,5 g/dia) frente a ninguna inter-
vencion. Demostraba que los nifios tratados con diosmectita
presentan un menor tiempo de resolucion de la diarrea (p <
0,001) y de la duracion total de la diarrea (p < 0,001)%. So-
bre el medicamento no se han desarrollado estudios de
coste-beneficio, aunque parece que sus costes son mayores
al compararse con otros posibles adyuvantes.

Recomendacion (Tabla de recomendacién 10)

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

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

El vomito es un sintoma comdn en nifios con GEA, pero su
tratamiento sigue siendo controvertido. En nifos con GEA 'y
vomitos persistentes es fundamental una gestion adecuada
que evite la deshidratacion. Las guias de practica clinica
para el tratamiento de nifios con gastroenteritis recomien-
dan tratamiento de soporte con SRO en la deshidratacién
leve y moderada, pero no establecen recomendaciones so-
bre el posible uso adicional de antieméticos. En los ultimos
anos, algunos paises como EE.UU. y Canada parecen tender
a una mayor prescripcion de antieméticos y un estudio de
cohortes llevado a cabo en Canada en el afio 2012 demues-
tra los beneficios potenciales de la administracion de on-
dansetrén, que se asocio a una reduccion de la TIV del 50%%.
Numerosas revisiones sistematicas publicadas en los ultimos
anos analizan la posible eficacia y tolerabilidad de diferen-
tes antieméticos y coinciden en sefalar la eficacia de on-
dansetrén en comparacion con placebo en la reduccion de
los episodios de vomitos dentro de las 24 h de tratamiento,
admisiones al hospital en comparacion con placebo y menor
necesidad de TIV3'33, En 2012 se public una revisién adicio-
nal que incluye un total de 10 ECA%“. Se demostro6 que la
administracion de ondansetrén oral en comparacion con
placebo aumento significativamente la proporcion de nifos
en los que cesaron los vomitos (administracion oral; 4 ECA;
n = 574; RR 1,44; IC del 95%, 1,29-1,61; NNT 4; administra-
cioni.v.; 3 ECA; n=186; RR 2,01; IC del 95%, 1,49-2,71; NNT
3). El uso de ondansetron también disminuy6 la necesidad
de TIV (administracion oral: RR 0,41; IC del 95%, 0,19-0,83).
Bl tiempo para lograr el alta hospitalaria a las 72 h no al-
canzo significancia estadistica (RR 1,09; IC del 95%, 0,66-
1,79; p = 0,73)%.

Recomendaciones (Tabla de recomendacion 11y 12)

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

Loperamida (GE bajo. Tabla de evidencia 13)

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

Recomendaciones (Tabla de recomendacion 13)

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

Vitamina A

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

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

Recomendacion (Tabla de recomendacion 14)

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

Probiodticos (GE alto. Tabla de evidencia 15)

Sobre el papel de los probidticos como coadyuvantes en el
tratamiento de la GEA, se publico recientemente una revi-
sién Cochrane que incluy6 63 estudios aleatorizados o cuasi
aleatorizados (n = 8.014 participantes), de los cuales 56 in-
cluyeron lactantes o nifios de corta edad, y se identificé un
efecto significativo en relacién con la duracion media de la
diarrea (diferencia media 24,76 h; IC del 95%, 15,9-33,6 h),
la reduccion del riesgo de diarrea de 4 dias o0 mas (RR 0,41;
de 0,32 a 0,53; n = 2,853) y de la frecuencia de las evacua-
ciones en el dia 2 (diferencia media: 0,80; de 0,45 a 1,14;
n = 2.751). La disminucion de la duracion de la diarrea para
las diferentes cepas de probioticos es cepa especifica y sola-
mente esta demostrada para Lactobacillus casei GG (DME
-26,7 [de -41 a -13]), Lactobacillus reuteri (DME -23,4 [de
-29 a -19]) y Saccharomyces boulardii (DME -26,7 [de -36 a
-14]). De igual forma, la disminucion de la frecuencia de las
evacuaciones el dia 2 fue para Lactobacillus casei GG (DMP
-1,8 [de -2,3 a -0,2]), para Lactobacillus reuteri (DMP -1,6
[de -1,9 a -0,8]) y para Saccharomyces boulardii (DMP -1,3
[de -2,1 a -0,5]). No se observaron diferencias significativas
del efecto entre los tres tipos de probioticos, lo que de-
muestra su equivalencia terapéutica y, de igual forma, no se
encontro evidencia de adecuada calidad y en nimero ade-
cuado para otro tipo de probidticos. La utilizacion de un
Unico microorganismo presento ventajas frente a la combi-
nacién de varios en lo que respecta a la duracion de la dia-
rrea, la duracion de la diarrea mas de 4 dias y la frecuencia
de evacuaciones. Los microorganismos vivos disminuyeron
significativamente la duracién de la diarrea frente a la ad-
ministracion de microorganismos muertos®. Adicional-
mente, y de igual forma que con otras alternativas terapéu-
tico-preventivas, desde hace varios afhos se ha estado
investigando el posible papel de diferentes cepas de probio-
ticos en la prevencion de la diarrea en nifios de diferentes
edades a nivel comunitario, especialmente en paises en de-
sarrollo, donde el impacto es mayor en términos de morbili-
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dad y mortalidad. Se han observado resultados variables en
relacion con el nimero de episodios por afo, duracion de los
episodios, costes relacionados y ausentismo laboral, entre
otros>*es,

Recomendaciones (Tabla de recomendacion 15)

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

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

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

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

Los simbioticos se definen como una combinacion de prebio-
ticos y probidticos que benefician al huésped mejorando la
supervivencia. En las guias ESPGHAN/ESPID no se sefala su
uso dada la falta de datos. Existen tres ECA recientes que
evallan su eficacia en el tratamiento de la GEA en nifos. El
primero de ellos analiza la eficacia de cinco cepas de pro-
bioticos y fructooligosacaridos en 111 nifos (edad media, 40
meses). En este estudio la administracion de simbioticos en
comparacion con placebo disminuyo6 significativamente la
duraciéon media de la diarrea (p < 0,005) y aumenté el nu-
mero de niflos que presentan una consistencia normal de las
heces el dia 2 (21 frente a 2%; p < 0,001) y el dia 3 (50
frente a 24%; p < 0,001) y fue menor el nUmero de medica-
mentos que necesitaron®. El segundo ECA incluyo 107 nifios
con edades comprendidas entre los 3 y los 36 meses con
diarrea aguda. En comparacion con el placebo, el grupo tra-
tado con simbidticos tuvo un indice de resolucién de la dia-
rrea a las 72 h mas alto (67 frente a 40%; p = 0,005), una
reduccion significativa de la duracion total de la diarrea
(90,5 frente a 109,8 h; p = 0,04), nimero de deposiciones a
las 48 y 72 h (p = 0,005) y una mejor puntuacion de consis-
tencia de las heces de las 48 a las 72 h (1,3 frente a 0,6; p =
0,002). También disminuyo el porcentaje de padres que per-
dieron al menos un dia de trabajo y el nUmero de medica-
ciones adyuvantes. Los autores sefalan que debe esclare-
cerse si el efecto se debe solo al probiotico o a la
combinacion, y sefalan el uso de simbioticos como una es-
trategia rentable, ya que reduce la pérdida de dias labora-
les y la necesidad de medicaciones adicionales™. El tercer
ECA se llevo a cabo en 624 nifos de 1-3 afios en Nueva Delhi.
Este estudio analizo6 la eficacia de la combinacion de la adi-
cion de oligosacaridos y B. /actis HNO19 en la leche. De
forma general, se observé un efecto limitrofe del simbidtico
sobre la diarrea (reduccion del 6%, IC del 95%, 21-12; p =
0,08). Sin embargo, hay que destacar que el subanalisis de
los mayores de 24 meses demostro6 una diferencia significa-
tiva en el nimero de episodios de diarrea (p < 0,02), con
una reduccion de la incidencia del 21% (IC del 95%, 0-38; p =
0,05)™.

Recomendaciones (Tabla de recomendacion 16)

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

Otras opciones terapéuticas

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

Discusion y recomendaciones

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