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“Que el alimento sea tu medicina”: el dilema de la falta de 
acceso a la terapia alimentaria en enfermedad celíaca

Francisco Echague · M. Inés Pinto-Sánchez

Farncombe Family Digestive Health Research Institute, McMaster University, Hamilton, ON, Canadá.
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Presentación del caso

La enfermedad celíaca (EC) es la única patología auto-
inmune en la cual se conoce el principal desencadenante: 
el gluten.1 Es así que la adherencia a una estricta dieta 
libre de gluten (DLG) es esencial en las personas con 
EC para la recuperación de la mucosa intestinal, el alivio 
sintomático y la reducción del riesgo de complicaciones 
como anemia ferropénica, fracturas osteoporóticas y cán-
cer de intestino delgado.2 Sin embargo, el estricto cum-
plimiento de la DLG puede dificultarse debido a desafíos 
sociales y sobre todo por los altos costos de los alimentos 
libres de gluten.3 Estudios en diferentes poblaciones en 
Norte América y Europa reportan un costo entre 4 y 5 
veces mayor en los alimentos libres de gluten comparado 

aquellos que contienen gluten.4 Esto es particularmente 
problemático para quienes dependen de estos alimentos 
para mantener su salud, como en el caso de la EC. Más 
aún, el apoyo económico de los diferentes sistemas de 
gobierno para subsidiar los costos de la DLG es varia-
ble y dependiente de cada país y región. Frecuentemente 
este reembolso o apoyo económico es insuficiente, sobre 
todo para aquellas personas con ingresos medios o bajos, 
creando desigualdades en el acceso al tratamiento.3 Como 
resultado, la falta de acceso a los alimentos libres de glu-
ten (ALG) determina una disminución en la adherencia 
a la DLG,5 lo cual puede explicar en parte la persistencia 
de síntomas luego de iniciado el tratamiento, al menos en 
una proporción de los pacientes celíacos.

Un estudio multicéntrico recientemente publicado 
en esta revista,6 analizó por primera vez el costo y la dis-
ponibilidad de varios ALG en diferentes poblaciones de 
Argentina, evaluando su composición nutricional y su re-
lación con la adherencia al tratamiento de la EC. En este 
estudio se observó que el costo de la canasta básica de la 
persona con EC es casi 70% superior a la canasta básica 
general, relacionado a un incremento del 250% en el cos-
to de los ALG sustitutivos comparado a sus homólogos 
con gluten. Más aún, los ALG presentaron un déficit de 
macronutrientes y micronutrientes importantes, con un 
39% menos de proteínas y un 68% menos de fibra, como 
también disminución de hierro y vitaminas del complejo 
B, en comparación con sus homólogos con gluten. Otro 
aspecto importante evaluado en este estudio fue la dispo-
nibilidad de ALG, la cual fue significativamente menor 

https://orcid.org/0000-0002-9040-9824
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en almacenes comparado con supermercados o dietéticas. 
Consecuentemente, uno cada 4 (25%) de los pacientes 
celíacos encuestados reportaron que el costo influye en la 
adherencia a la DLG.

Este estudio confirma el problema que ocasiona la fal-
ta de acceso a los alimentos, particularmente en la EC, en 
la cual el alimento es la medicina. Para los pacientes celía-
cos, el acceso a la DLG es necesario para el buen control 
de su enfermedad, de sus síntomas y prevenir complica-
ciones. La falta de acceso a DLG determina una selección 
de alimentos ricos en calorías y pobres en nutrientes, el 
cual es un patrón dietético reconocido como poco salu-
dable asociado con el síndrome metabólico y aumento en 
el riesgo de enfermedad cardiovascular.4 Es así como una 
DLG de inadecuada calidad nutricional conduce a ma-
yores tasas de sobrepeso y obesidad,7 y a complicaciones 
metabólicas, incluida la enfermedad del hígado graso, que 
es cada vez más frecuente en celíacos.8 La composición de 
la DLG y la selección de alimentos contribuyen en gran 
parte a este problema. Es más, los ALG ultraprocesados 
tienen un alto contenido de grasas, azúcar y aditivos, lo 
cual se asocian a incremento en la inflamación,9,10 agra-
vando el problema más allá del control de la EC y sus 
complicaciones.

Los resultados de González y col.6 nos permite iden-
tificar puntos críticos del tratamiento clínico-nutricional 
en la EC, y abordar estos aspectos es importante para un 
adecuado manejo y seguimiento de los pacientes con EC. 
La frase tan citada de Hipócrates “Que el alimento sea tu 
medicina y la medicina sea tu alimento”, que data desde 
el año 400 a.c. nunca ha sido más relevante, aunque no 
siempre posible, especialmente en el celíaco. La falta de 
acceso a la DLG relacionado al alto costo de los ALG es 
uno de los problemas principales a abordar, ya que esto 
impactará tanto en la adherencia al tratamiento, como en 
la selección de alimentos, ambos aspectos cruciales en el 
manejo de la EC y en la prevención de complicaciones 
clínicas, nutricionales y metabólicas.
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Case Presentation

Celiac disease (CD) is the only autoimmune condi-
tion in which the main trigger is known: gluten.1 Thus, 
adherence to a strict gluten-free diet (GFD) is essential in 
people with CD for the recovery of the intestinal mucosa, 
symptomatic relief, and reduction of the risk of compli-
cations such as iron deficiency anemia, osteoporotic frac-
tures, and intestinal cancer.2 However, strict compliance 
with the GFD can be challenging due to social challenges 
and primarily due to the high cost of gluten-free foods.3 
Studies in different populations in North America and 
Europe report a price between 4 to 5 folds higher for 
gluten-free foods than those containing gluten.4 This is 
particularly problematic for those who rely on these foods 
to maintain their health, as with CD.

Furthermore, the different government systems' fi-
nancial support to subsidize the GFD's costs is variable 
and dependent on each country and region. Frequently, 
this reimbursement or financial support is insufficient, 
especially for those people with medium or low income, 
creating inequalities in access to treatment.3 As a result, 
the lack of access to gluten-free foods (GFF) determi-
nes a decrease in adherence to the GFD,5 which may 
partly explain the persistence of symptoms after starting 
treatment, at least in a proportion of patients with CD.

A multicenter study recently published in this jour-
nal6 analyzed the cost and availability of various GFF in 
different populations in Argentina for the first time, eva-
luating their nutritional composition and its relationship 
with adherence to CD treatment. In this study, the cost 
of the basic basket of the person with CD was almost 
70% higher than the general basic basket, which is related 
to a 250% increase in the cost of substitute GFF compa-
red to their counterparts with gluten. Furthermore, GFF 
presented a deficiency of essential macronutrients and 
micronutrients, with 39% less protein and 68% less fibre 
and a decrease in iron and B complex vitamins compared 
to their counterparts with gluten. Another critical aspect 
evaluated in this study was the availability of GFF, which 
was significantly lower in stores than in supermarkets or 
health food stores. Consequently, one in four (25%) of 
CD patients surveyed reported that the high cost of GFF 
influences their adherence to GFD.

This study confirms the problem caused by lack of 
access to food, particularly in CD, in which food is their 
medicine. For celiac patients, access to GFD is necessary 
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for adequate control of their disease and its symptoms 
and to prevent complications. Lack of access to GFD de-
termines a selection of foods rich in calories and poor in 
nutrients, a dietary pattern recognized as unhealthy and 
associated with metabolic syndrome and increased risk of 
cardiovascular disease.4 This is how a GFD of inadequate 
nutritional quality may lead to higher rates of overweight 
and obesity7 and to metabolic complications, including 
fatty liver disease, which is increasingly common in ce-
liac patients.8 The composition of the GFD and food se-
lection largely contribute to this problem. Furthermore, 
ultra-processed GFF have a high content of fats, sugar 
and additives, which are associated with increased in-
flammation,9,10 aggravating the issue beyond the control 
of CD and its complications.

The results of González et al.6 allow us to identify cri-
tical points of the clinical and nutritional treatment in 
CD, and addressing these aspects is essential for adequate 
management and follow-up of CD patients. Hippocra-
tes' often-quoted phrase, "Let food be thy medicine and 
medicine be thy food," has never been more relevant, but 
unfortunately, it is not always possible, especially in celiac 
patients. There is an urgent need to address the lack of 
access to GFD related to the high cost of GFD since this 
will impact treatment adherence and food selection, both 
crucial aspects in managing CD and preventing clinical, 
nutritional and metabolic complications.
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Los ensayos clínicos representan el más alto nivel de 
evidencia para la toma de decisiones médicas, tal como 
se indica en las guías clínicas bajo la recomendación de 
clase I. Sin embargo, estos estudios presentan ciertas li-
mitaciones, como el tiempo y los costos requeridos, la 
dificultad para obtener muestras de algunas poblaciones 
y las barreras éticas. Para acelerar el desarrollo de nuevos 
fármacos, es esencial contar con una definición clara de 
biomarcadores pronósticos o predictivos y con criterios 
de valoración bien establecidos. Además, las limitaciones 
de personal pueden obstaculizar el progreso de los ensa-
yos clínicos.

Por este motivo, y con el avance de nuevas metodolo-
gías, la digitalización de la información y la inteligencia 
artificial (IA) favorecerán un cambio en la estructura del 
diseño de los ensayos clínicos, así como en su generali-

zación. El mundo de los ensayos clínicos está en plena 
transformación, tanto en la conducción de los estudios 
como en la generación de diferentes tratamientos.

El futuro de los diseños y la metodología

Se requieren estrategias de investigación innovadoras 
para aumentar la participación de los pacientes y produ-
cir evidencia de la más alta calidad que permita la rápida 
traducción de diagnósticos y terapias desde entornos de 
investigación a entornos clínicos para mejorar la salud de 
la población. La enfermedad del coronavirus 2019 (CO-
VID-19) ha acelerado el desarrollo de ensayos clínicos de 
próxima generación, obligándolos a centrarse más en el 
paciente.

Los estudios futuros estarán basados en IA, aprendiza-
je automático y redes neuronales profundas para mejorar 
el descubrimiento de fármacos, la interpretación de imá-
genes, la racionalización de los datos de los registros mé-
dicos electrónicos y la mejora del flujo de trabajo de los 
ensayos. Estos estudios también se adaptarán a los avan-
ces recientes en inmunología y medicina de precisión. Los 
protocolos maestros, que comprenden subestudios como 
estudios generales, estudios de canasta, estudios de pla-
taforma y ensayos observacionales maestros, se utilizarán 
para mejorar el diseño de ensayos clínicos.

Los estudios clínicos futuros serán más descentraliza-
dos y virtualizados, y comprenderán criterios de valora-
ción digitalizados para un seguimiento más realista y es-
tandarizado de las experiencias del paciente en el mundo 
real. Los ensayos pragmáticos son una aproximación a 
este enfoque y permitirán el monitoreo remoto.
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Otra característica de los futuros ensayos es la capaci-
dad de responder a múltiples preguntas de investigación 
mediante técnicas avanzadas como el big data y la IA. 
Actualmente, los criterios de valoración pueden ser mul-
tidimensionales y abarcar resultados metabólicos, cardio-
vasculares y renales en un solo estudio, y pueden combi-
narse con resultados centrados en el paciente mediante 
técnicas como el win ratio. Por lo tanto, es importante 
utilizar nuevos diseños que permitan la integración con 
los registros de salud pública, utilizando estudios aleato-
rizados basados en registros y datos fiables de los registros 
clínicos electrónicos.

Los criterios de valoración que incluyan bienestar, ca-
lidad de vida y duración de la estadía hospitalaria pueden 
proporcionar información sustancial más allá de la mor-
bimortalidad, y así mejorar el cuidado de los pacientes, 
especialmente de aquellos con una corta expectativa de 
vida, donde la calidad es más importante que la cantidad.

Otro punto a considerar es el avance de los biomarca-
dores y los estudios de imágenes asociados a la IA, donde 
esta información mejorará la inclusión de pacientes en 
los estudios y el enfoque en subgrupos específicos que se 
beneficiarían de una terapia en particular o de un objeto 
de investigación. Es decir, pasaremos de diseños de es-
tudios «de un solo órgano» a un enfoque multiorgánico, 
con el entrecruzamiento de información de diferentes 
sistemas. Un ejemplo de esto es el síndrome metabólico, 
donde interactúan el corazón, el riñón, el microbioma, 
el hígado y el cerebro.

Por otro lado, el avance de los sensores y dispositivos 
portátiles permite la recolección de datos y el monitoreo 
remoto, lo cual representa otro punto de mejora en la 
eficiencia de los estudios en el futuro. Todas estas con-
sideraciones sobre el avance de la tecnología deben te-
ner un sustento fundamental: la confiabilidad y calidad 
de los datos disponibles. Sin ello, persistirá el sesgo de 
inclusión, y los resultados y su generalización se verán 
seriamente afectados.

En conclusión, el avance de la tecnología, que favore-
cerá una inclusión menos restrictiva de la población, un 
enfoque centrado en el paciente, diseños más pragmáticos 
e identificación de subgrupos como objetivo de investiga-
ción, mejorará la calidad de la evidencia con mayor efi-
ciencia en la generalización y en la gestión de poblaciones 
hasta ahora excluidas de los ensayos clínicos.

Los puntos centrales del futuro de los ensayos clínicos 
podrían ser resumidos en:

- Centrados en el paciente.
- Utilización de tecnología y estudios descentralizados 

para reducir y simplificar la carga de trabajo.

- Mejora en la exactitud de los datos mediante la in-
corporación de bases electrónicas más parametrizadas y 
confiables.

- Mayor disponibilidad y calidad de datos del mun-
do real.

- Énfasis en la experiencia del paciente.
- Agilización, adaptación y flexibilización del diseño 

de estudios (diseños híbridos) para adaptarse a los cam-
bios de contexto.

- Mayor eficiencia en la infraestructura de la investi-
gación clínica, incluyendo telemedicina, captura de datos 
electrónicos y monitoreo remoto.
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Clinical trials represent the highest level of evidence 
for medical decision-making, as indicated in clinical 
guidelines under the class I recommendation. However, 
these studies present limitations, such as the time and 
costs required, difficulty obtaining samples from some 
populations, and ethical barriers. A clear definition of 
prognostic or predictive biomarkers and well-estab-
lished endpoints are essential to accelerate the develop-
ment of new drugs. In addition, personnel limitations 
can hinder the progress of clinical trials.

For this reason, and with the advance of new meth-
odologies, the digitalization of information and artifi-

cial intelligence (AI) will favor a change in the structure 
of the design of clinical trials, as well as in their gen-
eralization. The world of clinical trials is in full trans-
formation, both in the conduct of studies and in the 
development of different treatments.

The Future of Design and Methodology

Innovative research strategies are required to in-
crease patient engagement and produce the highest 
quality evidence, enabling rapid translation of diag-
nostics and therapies from research to clinical settings 
to improve population health. Coronavirus disease 
2019 (COVID-19) has accelerated the development of 
next-generation clinical trials, forcing trials to become 
more patient-centered.

Future studies will rely on AI, machine learning and 
deep neural networks to improve drug discovery, im-
age interpretation, streamlining electronic medical re-
cord data and improving trial workflow. These studies 
will also accommodate recent advances in immunology 
and precision medicine. Master protocols, compris-
ing sub-studies such as general studies, basket studies, 
platform studies and master observational trials, will be 
used to improve clinical trial design.

Future clinical trials will be more decentralized 
and virtualized and will comprise digitized endpoints 
for more realistic and standardized monitoring of re-
al-world patient experiences. Pragmatic trials are one 
step towards this approach and will enable remote 
monitoring.
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Another feature of future trials is the ability to an-
swer multiple research questions using advanced tech-
niques such as big data and AI. Currently, endpoints 
can be multidimensional, spanning metabolic, cardio-
vascular and renal outcomes in a single study, and com-
bined with patient-centered outcomes using techniques 
such as win ratio. It is therefore important to use new 
designs that allow integration with public health regis-
tries, using randomized studies based on reliable registry 
and electronic clinical record data.

Endpoints including well-being, quality of life, and 
length of hospital stay may provide substantial infor-
mation beyond morbidity and mortality, improving 
patient care, especially in those with a short life expec-
tancy, where quality is more important than quantity.

Another point to consider is the advancement of bio-
markers and imaging studies associated with AI, where 
this information will improve the inclusion of patients 
in studies and the focus on specific subgroups that 
would benefit from a particular therapeutics or research 
target. That is, we will move from "single organ" study 
designs to a multi-organ approach, with cross-linking of 
information from different systems. An example of this 
is metabolic syndrome, where the heart, kidney, micro-
biome, liver and brain interact.

On the other hand, the advance of sensors and por-
table devices allows data collection and remote moni-
toring, which represents another point of improvement 
in the efficiency of studies in the future. All these con-
siderations on the advancement of technology must 
have a fundamental basis: the reliability and quality of 
the available data. Otherwise, inclusion bias will per-
sist, and the results and their generalization will be se-
riously affected.

In conclusion, the advance of technology, which will 
favor a less restrictive inclusion of the population, a pa-
tient-centered approach, more pragmatic designs and 
the identification of subgroups as research targets, will 
improve the quality of evidence with greater efficiency 
in generalization and in the management of populations 
yet excluded from clinical trials.

The focal points of the future of clinical trials 
could be summarized as:

- Patient-centered.
- Use of technology and decentralized studies to re-

duce and simplify the workload.

- Improved data accuracy by incorporating the most 
parameterized and reliable electronic databases.

- Increased availability and quality of real-world data.
- Emphasis on patient experience.
- Streamlining, adapting and making study design 

more flexible (hybrid designs) to adapt to changing 
contexts.

- Increased efficiency in clinical research infrastruc-
ture, including telemedicine, electronic data capture 
and remote monitoring.
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Resumen

Los bloqueadores ácidos competitivos de potasio (P-CABs), 
como vonoprazan, fexuprazan, tegoprazan y revaprazan, 
representan una clase innovadora de medicamentos diseña-
dos para tratar afecciones relacionadas con la secreción de 
ácido gástrico, incluida la enfermedad por reflujo gastroeso-
fágico (ERGE), la infección por Helicobacter pylori (Hp) 
y la enfermedad ulcerosa péptica. Estos fármacos actúan 
inhibiendo de manera reversible y competitiva la bomba 
de protones H+/K+-ATPasa, lo cual les permite suprimir 
la producción de ácido gástrico de forma más efectiva y con 
una rapidez superior en comparación con los inhibidores 
de la bomba de protones (IBP) tradicionales. Además, estos 
fármacos no se ven interferidos por la enzima CYP2C19 y 

su efecto es independiente de la ingesta de alimentos, lo que 
les confiere ventajas sobre la mayoría de los IBP. Los estu-
dios clínicos han demostrado que los P-CABs son superiores 
a los IBP en el manejo de la ERGE erosiva severa, y no 
inferiores en los grados leves y en la enfermedad no erosiva. 
Por otra parte, los P-CABs ofrecen tasas de erradicación 
de Hp no inferiores y, en algunos casos, superiores a las de 
los IBP, en los tratamientos de primera línea, pero no en 
los de segunda. En conclusión, los P-CABs emergen como 
alternativas prometedoras en el manejo de trastornos gas-
trointestinales ácido-dependientes.

Palabras claves. P-CAB, IBP, enfermedades relacionadas 
con el ácido, secreción de ácido gástrico, fexuprazan, tegopra-
zan, vonoprazan, revaprazan.

Impact of P-CABs in the Treatment of 
Acid-related Diseases: an Evidence 
Review

Summary

Potassium competitive acid blockers (P-CABs), such as vo-
noprazan, fexuprazan, tegoprazan and revaprazan are  an 
innovative class of drugs designed to treat conditions related 
to gastric acid secretion, including gastroesophageal reflux 
disease (GERD), Helicobacter pylori (Hp) infection and 
peptic ulcer disease. These drugs work by reversibly and 
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competitively inhibiting the H+/K+-ATPase proton pump, 
which allows them to suppress gastric acid production more 
effectively and faster than traditional proton pump inhib-
itors (PPIs). In addition, these drugs are not affected by 
the CYP2C19 enzyme and their effect is independent of 
food intake, giving them advantages over most PPIs. Clin-
ical studies have shown that P-CABs are superior to PPIs 
in treating severe erosive GERD and non-inferior in mild 
and non-erosive disease. In addition, P-CABs offer non-in-
ferior and in some cases superior Hp eradication rates to 
PPIs in first-line treatment, but not in second-line treat-
ment. In conclusion, P-CABs are emerging as promising 
alternatives in the treatment of acid-dependent gastroin-
testinal disorders.

Keywords. P-CAB, PPI, acid-related diseases, gastric 
acid secretion, fexuprazan, tegoprazan, vonoprazan, 
revaprazan.

Abreviaturas

P-CAB: Bloqueador competitivo de los canales de potasio.
ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico.
IBP: Inhibidor de bomba de protones.
IC: Intervalo de confianza.
CCK2R: Receptor de colecistoquinina 2.
ECL: Células similares a las enterocromafines.
H2R: Receptor de histamina H2.
HCI: Ácido clorhídrico.
ACh: Acetilcolina.
H+: Iones de hidrógeno
K+: Potasio.
CYP: Citocromo.
Hp: Helicobacter pylori.
EE: Esofagitis erosiva.
ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva.

Introducción

Los bloqueadores ácidos competitivos de potasio 
(P-CABs) representan una clase innovadora de medica-
mentos utilizados para tratar las enfermedades relaciona-
das con la secreción de ácido gástrico, como la enferme-
dad por reflujo gastroesofágico (ERGE) y la enfermedad 
ulcerosa péptica. La relevancia clínica de estas enferme-
dades radica en su alta prevalencia en la población y su 
cronicidad, haciendo imperativo un manejo terapéutico 

enfocado en la supresión efectiva del ácido gástrico. Con 
el avance de la farmacología, se han introducido diver-
sos medicamentos destinados a mitigar estas afecciones, 
subrayando la importancia de comprender a fondo la 
fisiología detrás de la secreción gástrica para aprovechar 
al máximo su potencial terapéutico. A diferencia de los 
inhibidores de la bomba de protones (IBP), que requie-
ren un ambiente ácido para activarse y forman un enlace 
covalente irreversible con la H+/K+-ATPasa, los P-CABs 
actúan de manera diferente. Se unen de forma reversible 
y competitiva al sitio activo de la H+/K+-ATPasa, lo que 
les permite inhibir la acción de la bomba de protones de 
manera inmediata y directa, independientemente del pH 
del entorno. Esta característica proporciona una inhibi-
ción más rápida del ácido gástrico y puede ofrecer una 
recuperación más ágil de la función estomacal una vez 
que se suspende el tratamiento.1

Secreción del ácido gástrico

La secreción de ácido gástrico está mediada por dis-
tintos mecanismos, los cuales se complementan y re-
fuerzan entre sí para optimizar la producción de ácido. 
La ingesta de alimentos activa las células G para liberar 
gastrina en el sistema circulatorio. Esta hormona esti-
mula el receptor de colecistoquinina 2 (CCK2R) de las 
células similares a las enterocromafines (ECL) y estimula 
directamente a las células parietales. La estimulación de 
CCK2R en las células ECL promueve la producción y 
liberación de histamina. La histamina, a su vez, actúa 
de manera paracrina sobre los receptores H2 (H2R) en 
las células parietales, lo que promueve la producción de 
ácido clorhídrico (HCl) por parte de las células parieta-
les mediante la bomba H+, K+-ATPasa. Paralelamente, 
la ingesta de comida activa reflejos neurales que activan 
el nervio vago, el cual libera acetilcolina (ACh). La ace-
tilcolina interactúa con los receptores muscarínicos M3 
en las células parietales, fomentando así la producción 
adicional de ácido clorhídrico (Figura 1).2-4 La produc-
ción de ácido gástrico por las células parietales ocurre a 
través de un proceso de intercambio iónico, en el cual los 
iones de hidrógeno (H+) dentro de la célula se intercam-
bian por iones de potasio (K+) en el lumen, utilizando la 
bomba de H+, K+-ATPasa. Esta bomba transporta los 
protones del citoplasma hacia afuera, contra un gradien-
te de concentración, mientras introduce iones de potasio 
desde el exterior hacia el interior de la célula. Este me-
canismo conlleva a un intercambio iónico que mantiene 
la neutralidad eléctrica. Durante el funcionamiento de 
la bomba H+, K+-ATPasa, un sistema de transporte de 
membrana que intercambia iones cloruro (Cl−) por bi-
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carbonato (HCO3−) compensa el desplazamiento de los 
iones H+, liberando bicarbonato al plasma y atrayendo 
un ion cloruro al citoplasma, lo que permite mantener 
una secreción de ácido gástrico sin alterar el equilibrio 
eléctrico.3-5 Cabe resaltar que las células parietales con-

servan una producción de ácido en un nivel constante y 
basal, aún en ausencia de estímulos. Dicha producción 
basal de ácido constituye cerca del 10% de la capacidad 
total de la célula parietal para generar ácido cuando se 
encuentra en estado de máxima estimulación.4

tienen una vida media breve en la sangre, de apenas 1 a 
3 horas, esto implica que una sola dosis de IBP puede 
no ser suficiente para alcanzar la máxima inhibición del 
ácido gástrico. Por tanto, podrían necesitarse entre 3 y 
5 días de tratamiento continuo para lograr una supre-
sión efectiva del ácido (Figura 2).1,5-7 Por consiguiente, 
se recomienda la administración de los IBP antes del 
desayuno para evitar interacciones con la comida que 
puedan disminuir su efectividad.6 Además, la mayoría 
de los IBP se metabolizan a través del citocromo P450 
(CYP) 2C19, enzima que presenta un apreciable poli-
morfismo genético entre la población. Lo que significa 
que la dosificación estándar podría causar efectos ad-
versos en personas con metabolismo lento mediado por 
CYP2C19.1,5

Terapia antisecretora. El papel de los IBP

Hasta el advenimiento de los P-CABs, los IBP fue-
ron considerados el estándar de oro como terapia antise-
cretora. Estos actúan inhibiendo de manera irreversible 
la enzima H+, K+-ATPasa, bloqueando de este modo la 
secreción de ácido gástrico. Tras su absorción, los IBP 
son excretados en el canalículo de las células parietales 
gástricas y convertidos en su forma activa, la sulfenami-
da, en ambientes altamente ácidos.6 Esta forma activa 
se une a través de un enlace covalente e irreversible a las 
bombas de protones activas expuestas en el canalículo. 
A pesar de esta inhibición irreversible, la supresión del 
ácido inducida por los IBP puede ser temporal, ya que 
aproximadamente el 20% de las bombas de protones 
gástricas se sintetizan cada 24 horas. Dado que los IBP 

Figura 1. Secreción del ácido gástrico y su inhibición por parte de los P-CABs

Nota: Los bloqueadores de ácido competitivos de potasio inhiben la H+/K+-ATPasa gástrica al unirse iónicamente a la enzima y previenen la activación adicional por el K+.

CIRCULACIÓN CÉLULA PARIETAL LUZ DE LA GLÁNDULA

Acetilcolina

Histamina

Gastrina

P-CAB
H+, K+-
ATPasa

K+

K+

H+

H+

H+, K+-
ATPasa

K+K+

H+H+

CI-
CI-

CI-

HCIADP

ADP

CI- CI-

HCO3

HCO3
-



122 Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(2):119-138

Impacto de los P-CABs en el tratamiento de las enfermedades relacionadas con el ácido José M. Remes-Troche y col.

P-CABs. Una nueva clase terapéutica

Los P-CABs representan una clase innovadora de 
medicamentos utilizados para tratar las enfermedades 
relacionadas con la secreción de ácido gástrico, para esto 
debemos comprender que el ion de potasio desempeña 
un papel esencial en la activación de la enzima H+/K+-
ATPasa gástrica, siendo indispensable para su correcto 
funcionamiento. Cuando la enzima entra en contacto 
con el líquido luminal rico en K+, está capacitada para 
iniciar el intercambio de iones H+ por K+. Debido a 
esta función crítica en la elaboración de ácido gástrico, 
el K+ se considera un objetivo para los inhibidores de 
ácido, ya que los medicamentos que disputan el sitio de 
unión de K+ poseen la capacidad de inhibir la secreción 
de ácido.7-9

Los P-CABs son bases de naturaleza lipófila débil, 
con una estabilidad de pH limitada y altos valores de 
pKa. Estas propiedades les permiten acumularse en en-
tornos ácidos, donde se unen de manera competitiva 
y reversible al sitio de unión de potasio en la ATPasa, 
bloqueando así el acceso del K+ a este punto crítico.7,10 
En el entorno ácido de los canalículos de las células pa-
rietales, con un pH cercano a 1, un P-CAB con un pKa 

de 6,0 puede alcanzar concentraciones hasta 100.000 
veces superiores a las encontradas en el plasma, que tie-
ne un pH de 7,4. Al ingresar a estos canalículos ácidos, 
los P-CABs se protonan de inmediato, acumulándose 
en concentraciones mucho mayores que los IBP, ya que 
los compuestos protonados poseen una menor permea-
bilidad a través de las membranas comparados con los 
no iónicos, lo que les permite inhibir efectivamente la 
H+,K+-ATPasa (Figura 3).11,12

A diferencia de los IBP que requieren transformarse 
en una forma activa en presencia de entornos ácidos, los 
P-CABs pueden inhibir la bomba de protones directa-
mente, sin la necesidad de una activación previa por el 
ácido. Además, tienen la ventaja de poder unirse tanto 
a las formas activas como inactivas de la ATPasa.7,10 Por 
lo tanto, se espera que la supresión ácida conseguida 
por los P-CABs sea más uniforme y esté menos influen-
ciada por la producción de nuevas bombas de protones 
en las células parietales (Tabla 1).13 Esto resulta en la 
obtención rápida del máximo efecto supresor y en una 
prolongación del tiempo de acción, siempre y cuando 
se establezcan las condiciones farmacocinéticas apro-
piadas.8,10,11

Figura 2. Curso temporal de la inhibición ácida por bloqueadores de canales de potasio e inhibidores de la bomba de 
protones: simulación por computadora

Nota: Adaptado de la referencia.7
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Figura 3. Comparación de mecanismos de acción de los IBPs vs. P-CABs

Nota: Las ATPasas H+, K+ se encuentran en las tubulovesículas durante el estado de reposo y migran hacia la membrana apical 
del canalículo secretor en el estado activo, que se induce por la ingesta de alimentos. Los IBPs, una vez activados dentro del 
canalículo secretor, se descomponen rápidamente. Su forma activa se une de manera covalente con la H+, K+-ATPasa. Por otro 
lado, los P-CABs se mantienen estables en el ácido del canalículo secretor y forman una unión no covalente con la H+, K+-ATPasa, 
con una muy baja tasa de disociación, lo que permite inhibir de manera prolongada las ATPasas H+, K+ recién expuestas. En la 
fase de reposo, los P-CABs son estables en condiciones ácidas, a diferencia de los IBPS que necesitan acidez para su activación 
pero resultan inestables en tales ambientes. Este análisis destaca cómo los P-CABs proporcionan una inhibición más duradera en 
comparación con los IBPs, especialmente después de la ingesta de comida, momento en el cual las ATPasas H+, K+ se activan. 
Adaptado de la referencia.12
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entre otros. En los Estados Unidos hasta ahora solo ha 
sido autorizado el vonoprazan.

A continuación, se mencionan los principales P-CABs 
y la evidencia clínica al respecto:

1. Vonoprazan

Vonoprazan, anteriormente conocido como TAK-
438, es un derivado de pirrol, una estructura química 
diferente del resto de los P-CABs. Posee un pKa alcali-
no de 9,06, y muestra una alta capacidad para acumu-
larse en áreas ácidas, como lo son los canalículos in-
tracelulares de las células parietales.14,15 En la Tabla 3 
podemos observar las características farmacocinéticas y 
farmacodinámicas de vonoprazan y diferentes P-CABs 
(a la dosis más alta probada).16

Al igual que otros P-CABs, vonoprazan demuestra 
afinidad tanto por las células parietales activas como inac-
tivas, pero con una particularidad: se acumula en mayor 
medida en las glándulas gástricas en estado de reposo que 
en las activas. Esta acumulación en reposo podría expli-
carse debido a su rápido inicio de acción, en comparación 
con el lansoprazol. Vonoprazan ha mostrado una acumu-
lación selectiva en la mucosa del cuerpo gástrico, espe-
cialmente en las células parietales, según se evidencia en 
estudios de autorradiografía.14,17,18 Se absorbe rápidamen-
te y alcanza la concentración plasmática máxima en 2 h, 
pero la vida media plasmática fue mucho más larga: apro-
ximadamente 7 h con 20 mg de vonoprazan en ayunas14 
Vonoprazan es metabolizado en el hígado principalmente 
por la enzima CYP3A4, resultando en los compuestos 
M-I y M-III, indicando un camino metabólico distinto 

Aplicaciones clínicas de los P-CABs

La clase P-CAB, en constante evolución, incluye fexu-
prazan, keverprazan, revaprazan, tegoprazan y vonopra-
zan, y otros en desarrollo, como linaprazan y zastaprazan. 
Vonoprazan, el más estudiado, fue aprobado en 201514,15 
para tratar enfermedades relacionadas con el ácido 
(Tabla 2). Tegoprazan fue aprobado en Corea del Sur 
en 2019. En mayo de 2022, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aprobó regímenes de tratamiento para 
Helicobacter pylori (Hp) que contienen vonoprazan, y se 
aceptó la presentación de vonoprazan para el tratamiento 
de la esofagitis erosiva (EE). Actualmente, en Latinoamé-
rica, fexuprazan, vonoprazan y tegoprazan han recibido 
la autorización de la autoridad sanitaria para su comer-
cialización en países como Brasil, México y Colombia, 

  Indicaciones Posibles indicaciones 
  en estudio

● Esofagitis erosiva. ● Esofagitis eosinofílica.

● Enfermedad por reflujo no erosiva. ● Esófago de Barret.

● Erradicación de Helicobacter pylori. ● Dispepsia no ulcerosa.

● Tratamiento y profilaxis de la ● Sangrado gastrointestinal 
  úlcera péptica.   no varicoso.

  ● Uso en embarazo o lactancia.

Tabla 2. Indicaciones terapéuticas para el uso de P-CABs

  P-CABs IBPs

Actúa directamente (después de la protonación) sobre la enzima H+, K+-ATPasa. Requiere transformación a la forma activa, sulfenamida.

Superconcentrados en el espacio ácido de la célula parietal (100.000 veces que Concentrados en el espacio ácido de la célula parietal mayor  
en el plasma). (1.000 veces mayor que en el plasma).

Los P-CABs se unen competitivamente al sitio de unión de K+ o a la H+,K+-ATPasa. La sulfenamida se une covalentemente a la H+, K+-ATPasa.

Unión reversible a la bomba de protones. Unión irreversible a la bomba de protones.

Duración del efecto relacionada con la vida media del fármaco en plasma. Duración del efecto relacionada con la vida media del complejo  
 sulfenamida-enzima.

Efecto completo desde la primera dosis. Efecto completo después de dosis repetidas.

Actividad antisecretora independiente de las comidas. Actividad antisecretora dependiente de las comidas.

PK no afectada por polimorfismo genético. PK afectada por polimorfismo genético.

Tabla 1. P-CABs e IBPs: Principales diferencias en el mecanismo de acción

Adaptado de la referencia.13
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  Fármaco Vonoprazan Tegoprazan Fexuprazan
  (régimen) (40 mg diario) (200 mg diario) (160 mg diario)

Clase química  Sulfonil pirrol Benzimidazol Pirrol

Pka  9,06 5,1 8,4

Tmax, h  1,5 (0,75-3,0) 1,8 (1,0-4,0) 2,75 (1,5-5,0)

Vida media, h  6,1 ± 1,1 7,1 ± 2,2 9,1 ± 1,2

24 h pH > 4 mantenido en tiempo, %-día 1 85,3 ± 8,3 76,8 ± 10,4 91,3 ± 4,1

Indicaciones con evidencia  ERGE, EE, H. Pylori ERGE, EE, H. Pylori ERGE, EE

Compañía  Takeda Raqualia Daewoong

Tabla 3. Características farmacocinéticas y farmacodinámicas de los P-CABs aprobados en Latinoamérica (a la dosis 
más alta probada)

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico, EE: Esofagitis erosiva. Adaptado de la referencia.16

en comparación con los IBP. Aunque otras enzimas como 
CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 también juegan un pa-
pel en el metabolismo de vonoprazan, su contribución es 
menor. Los compuestos M-I-G y M-II-G se identifican 
como productos conjugados con ácido glucurónico de 
M-I y M-II, respectivamente.14,19

Durante los ensayos clínicos, no se observaron even-
tos adversos emergentes del tratamiento graves relacio-
nados con el medicamento.20 En el referido ensayo de 
fase III, el perfil de seguridad de vonoprazan en la fase 
de mantenimiento hasta las 52 semanas fue similar al 
de lansoprazol.14,21 Es importante mencionar que la fre-
cuencia de resultados anormales en las pruebas de fun-
ción hepática en los grupos tratados con vonoprazan fue 
similar a la observada en el grupo de lansoprazol. No se 
observó un aumento en la toxicidad hepática durante la 
fase de largo plazo del estudio en ninguno de los grupos 
de vonoprazan, de 10 o 20 mg.14,21

La coprescripción de vonoprazan con medicamentos 

como atazanavir o rilpivirina está contraindicada debido 
a que la absorción de estos últimos puede reducirse por 
la influencia del ácido gástrico. Como vonoprazan inhi-
be la secreción de ácido de manera más intensa que los 
IBP, se observa un incremento en los niveles de gastrina 
sérica superior al que se registra con el uso de IBP.14 Este 
aspecto es particularmente relevante en estudios de car-
cinogenicidad en animales que emplearon dosis de vo-
noprazan considerablemente altas (de 5 mg/kg en ratas 
a 6 mg/kg en ratones) durante dos años, resultando en 
una mayor incidencia de tumores endocrinos gástricos 
en roedores.19 Dado que se conoce la predisposición de 
los roedores a desarrollar este tipo de tumores con la su-
presión ácida ya sea por antagonistas de los H2R o IBP, 
la interpretación de estos resultados debe hacerse con 
precaución, especialmente la alteración en la microbiota 
debido al uso a largo plazo de vonoprazan o de cualquier 
P-CAB, resultado de la disminución de la protección 
que brinda el ácido gástrico.14

Tabla 4 se resumen los estudios más relevantes al uso 
de vonoprazan en ERGE (Tabla 4).21-44 Recientemente 
Fass y col. reportaron el primer estudio que demues-
tra la eficacia de vonoprazan como terapia a demanda, 
demostrando que se puede obtener alivio de la pirosis 
dentro de las 3 horas y sostenido por 24 horas con este 
esquema.41

1.1 Vonoprazan en ERGE
Desde su disponibilidad en el mercado, se han rea-

lizado múltiples ensayos clínicos que han demostrado 
que vonoprazan es superior a los IBP en el manejo de la 
ERGE erosiva severa (grados D y C de la clasificación 
de Los Ángeles), y similar en su eficacia en el manejo de 
ERGE leve y la enfermedad no erosiva (NERD). En la 
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Tabla 4. Estudios que han utilizado vonoprazan en el tratamiento de ERGE

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico; EE: Esofagitis erosiva; ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva; EPZ: Esomeprazol; LPZ: Lansoprazol; RPZ: Rabeprazol; 
VPZ: Vonoprazan.

EE VPZ 5 mg
VPZ 10 mg
VPZ 20 mg
VPZ 40 mg

No inferioridad en 
la curación de EE. 
Efectos adversos 
similares.

Ashida (2015) (22) 703 95,5%8 semanasLPZ 30 mg 96,5%
95,5%
96,5%
97,0%

Fenotipo ERGE/ 
Indicación

Esquema 
vonoprazan

ComentarioAutor (año) n=
vonoprazan

Esquema 
comparador

PCAB/IBP/Placebo
PCAB/IBP/
Placebo

Porcentaje de éxitoDuración

EE VPZ 20 mg No inferioridad en 
la curación de EE. 
Efectos adversos 
similares.

Ashida (2016) (21) 401 95,5%8 semanasLPZ 30 mg 99,0%

EE VPZ 10 mg
VPZ 20 mg

Menor recurrencia 
de EE. Efectos 
adversos similares.

Ashida (2018) (23) 607 16,8%8 semanasLPZ 15 mg 5,1%
2,0%

EE VPZ 20 mg No inferioridad en 
la curación de EE. 
Efectos adversos 
similares.

Chen (2018) (24) 276 89,0%8 semanasLPZ 30 mg 92,0%

EE VPZ 20 mg No inferioridad en 
la curación de EE. 
Efectos adversos 
similares.

Xiao (2020) (25) 481 91,3%8 semanasLPZ 30 mg 92,4%

EE VPZ 10 mg Eficacia similar. 
Efectos adversos 
no reportados.

Okanobu (2021)(26) 73 94,6%4 semanas VPZ 20 mg 94,4%

EE VPZ 10 mg No inferioridad en 
el mantenimiento, 
efectos adversos 
similares, mayor 
nivel de gastrina 
con VPZ.

Haruma (2023) (27) 166 100%260 
semanas

 LPZ 15 mg 100%

EE VPZ 20 mg No inferior y 
superior en la 
curación de EE. 
Efectos adversos 
similares.

Laine (2023) (28) 1024 84,6%8 semanas LPZ 30 mg 92,9%

EE VPZ 10 mg
VPZ 20 mg

No inferior en el 
mantenimiento de 
la curación de EE. 
Efectos adversos 
similares.

Laine (2023) (28) 893  72,0%24 semanas LPZ 30 mg 79,2%
80,7%

ERGE VPZ 20 mg Eficacia evaluada 
por resolución de 
síntomas. Efectos 
adversos similares.

Sakurai (2019) (29) 60  88,8%4 semanas EPZ 20 mg 81,8%

Alivio inicial de 
pirosis en EE

VPZ 20 mg Eficacia evaluada 
al día 1 de 
tratamiento por 
resolución de 
síntomas. Efectos 
adversos no 
registrados.

Oshima (2019) (30) 32  12,5%2 semanasLPZ 30 mg 31,3%
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Tabla 4. Estudios que han utilizado vonoprazan en el tratamiento de ERGE (continuación)

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico; EE: Esofagitis erosiva; ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva; EPZ: Esomeprazol; LPZ: Lansoprazol; RPZ: Rabeprazol; 
VPZ: Vonoprazan.

EE resistente 
a IBP

VPZ 10 mg Mantenimiento de 
la curación de EE 
(p < 0,001).

Mizuno (2017) (31) 43 ----24 semanasNo comparador 86,0%

EE Resistente 
a IBP

VPZ 20 mg Eficacia superior 
en esquema de 
40 mg. Efectos 
adversos similares.

Iwakiri (2017) (32) 19 71,4%8 semanasVPZ 40 mg 60,0%

EE resistente 
a IBP

VPZ 20 mg Eficacia demostrada 
en curación de EE. 
Efectos adversos 
no registrados.

Hoshino (2017) (33) 24 ----4 semanasNo comparador 87,5%

EE resistente 
a IBP

VPZ 20 mg Eficacia 
demostrada en 
curación de EE. 
Efectos adversos 
no registrados.

Yamashita (2017) (34) 8 ----4 semanasNo comparador 87,5%

EE resistente 
a IBP

VPZ 10 mg Eficacia demostrada 
en mantenimiento 
de la curación. 
Efectos adversos 
no demostrados.

Tanabe(2019) (35) 16 ----52 semanasNo comparador 93,8%

EE resistente 
a IBP

VPZ 10 mg Mantenimiento de 
la curación de EE.

Mizuno (2020) (36) 50 ----48 semanasNo comparador 86,0%

EE resistente 
a IBP post 
Esofaguectomía

VPZ 20 mg Superioridad en la 
curación de EE. 
(p = 0,001). 
Efectos adversos 
similares.

Ochiai (2021) (37) 30 7,1%8 semanas EPZ 20 mg
LPZ 30 mg
RPZ 20 mg 

68,8%

ERGE resistente 
a IBP

VPZ 20 mg Tiempo de 
mantenimiento del 
pH gástrico > 4 
del superior 
(p < 0,01).

Hamada (2021) (38) 73 38,4%8 semanasEPZ 20 mg
LPZ 30 mg
RPZ 20 mg
RPZ 10 mg

92,3%

ERNE VPZ 10 mg
VPZ 20 mg

Mediana de 
proporción de 
días sin pirosis, 
estadísticamente 
no significativo 
(p = 0,2310).

Kinoshita (2016) (39) 827  7,4%4 semanasPlacebo 10,3%
12,0%

ERNE y EE VPZ 10 mg Requerimiento de 
tratamiento 
adicional mayor en 
ERNE (p = 0,107).

Shinozaki (2021) (40) 60  13,0%52 semanas No comparador 45,0 %

ERNE VPZ 10 mg
VPZ 20 mg
VPZ 40 mg

 Alivio de pirosis 
dentro de 3 horas 
y sostenido por 
24 horas. 
Tratamiento a libre 
demanda.

Fass (2023) (41)) 207  27,3%10 semanasPlacebo 56,0%
60,6%
70,%

Fenotipo ERGE/ 
Indicación

Esquema 
vonoprazan

ComentarioAutor (año) n=
vonoprazan

Esquema 
comparador

PCAB/IBP/Placebo
PCAB/IBP/
Placebo

Porcentaje de éxitoDuración
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Tabla 4. Estudios que han utilizado vonoprazan en el tratamiento de ERGE (continuación)

ERNE VPZ 10 mg Mejoría de síntoma 
superior. Efectos 
adversos leves.

Gotoh(2020) (42) 25 ----24 semanasNo comparador 72,0%

ERNE resistente 
a IBP

VPZ 20 mg El 91,3% de todos 
los episodios de 
reflujo fueron 
causados por 
reflujo débilmente 
ácido.

Abe (2021) (43) 10 80,3%4 semanasRPZ 20 mg 91,3%

ERNE resistente 
a IBP

VPZ 20 mg El 90% de todos 
los episodios de 
reflujo fueron 
causados por 
reflujo débilmente 
ácido.

Kagami (2022) (44) 25 ----4 semanasNo comparador 90,0%

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico; EE: Esofagitis erosiva; ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva; EPZ: Esomeprazol; LPZ: Lansoprazol; RPZ: Rabeprazol; 
VPZ: Vonoprazan.

cientes sin tratamiento previo con infección por H. 
pylori. Fueron asignados aleatoriamente en propor-
ción 1:1:1 a terapia dual de vonoprazan (20 mg de 
vonoprazan dos veces al día; 1 g de amoxicilina tres 
veces al día) o terapia triple en doble ciego dos veces 
al día (vonoprazan 20 mg o lansoprazol 30 mg; 1 g 
de amoxicilina; 500 mg de claritromicina) durante 
14 días. En todos los pacientes, las terapias triple y 
dual con vonoprazan fueron superiores a la terapia 
triple con lansoprazol (80,8% y 77,2%, respectiva-
mente, frente a 68,5%, diferencia 12,3%; 95% IC, 
5,7-18,8; p < 001; diferencia 8,7%; 95% IC, 1,9-
15,4; p = 013).47 En un análisis sistemático llevado a 
cabo por Jung y col., que incluyó a 10.644 pacien-
tes distribuidos en diez estudios, se observó que la 
tasa de erradicación de H. pylori mediante análisis de 
intención de tratar alcanzó el 88,1% (IC del 95%, 
86,1%-89,9%) en aquellos sometidos a terapia triple 
con vonoprazan, frente a un 72,8% (IC del 95%, 
71,0%-75,4%) en los tratados con terapia triple ba-
sada en IBPs, evidenciando una superioridad de vo-
noprazan sobre los IBP (razón de riesgo combinada 
[IC del 95% = 1,19 (1,15-1,24)].48 Adicionalmente, 
Dong y colaboradores efectuaron un metaanálisis de 
catorce estudios con 14.636 pacientes, hallando que 
la relación de posibilidades de éxito en la erradica-
ción con vonoprazan comparado con los IBP fue de 
2,44 (IC del 95%, 1,99-2,99).49

1.2 Vonoprazan para erradicar H. pylori

Considerando las propiedades farmacocinéticas de 
los P-CABs, recientemente se ha propuesto que el uso 
de estos fármacos puede mantener más rápido y de for-
ma más potente el pH intragástrico por arriba de 6, fa-
voreciendo así la erradicación de H. pylori. Así pues, ya 
existen regímenes descritos en la literatura (principal-
mente en Asia) que incorporan P-CABs.

Murakami y col. llevaron a cabo un estudio com-
parativo, aleatorizado, doble ciego y multicéntrico, 
para comparar la tasa de erradicación de H. pylori 
utilizando vonoprazan frente a los IBP en pacientes 
con úlceras gastroduodenales.45 En este estudio, el 
grupo tratado con vonoprazan 20 mg, amoxicilina 
750 mg y claritromicina 200 mg o 400 mg, dos ve-
ces al día durante 7 días, alcanzó una tasa de erra-
dicación del 92,6% IC del 95%, (89,2%-95,2%), 
mientras que el grupo tratado con lansoprazol 
30 mg, amoxicilina 750 mg y claritromicina 200 mg 
o 400 mg, dos veces al día durante 7 días, obtuvo 
una tasa del 75,9% (95% IC, 70,9%-80,5%). Esto 
demostró la no inferioridad del tratamiento compa-
rado con lansoprazol en el efecto terapéutico sobre 
la erradicación de H. pylori. Casi todos los estudios 
indicaron que la tasa de erradicación con vonopra-
zan superaba la obtenida con los IBPs.45,46 Wiliam y 
col. realizaron un ensayo controlado aleatorizado de 
fase 3 en los Estados Unidos y Europa, con 1046 pa-

Fenotipo ERGE/ 
Indicación

Esquema 
vonoprazan

ComentarioAutor (año) n=
vonoprazan

Esquema 
comparador

PCAB/IBP/Placebo
PCAB/IBP/
Placebo

Porcentaje de éxitoDuración



129Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(2):119-138

Impacto de los P-CABs en el tratamiento de las enfermedades relacionadas con el ácido José M. Remes-Troche y col.

2. Tegoprazan

Tegoprazan, anteriormente conocido como CJ-
12420 y desarrollado por RaQualia Pharma junto con CJ 
HealthCare, marca un avance significativo en la categoría 
de medicamentos bloqueadores ácidos competitivos de 
potasio (P-CAB).50 Este compuesto, un derivado del ben-
zimidazol, se caracteriza por su potente y rápida acción 
antisecretora. Actúa inhibiendo de manera reversible la 
bomba de protones mediante una interacción competiti-
va con el sitio de unión al potasio en la enzima, eliminan-
do la necesidad de una activación previa por ácido.51 Este 
mecanismo permite al fármaco bloquear tanto las formas 
activas como inactivas de la bomba de protones, lo que 
resulta en una inhibición inmediata y sostenida de la se-
creción de ácido gástrico, ofreciendo así un alivio eficaz y 
duradero.52,53

Tegoprazan ha demostrado tener perfiles farmaco-
cinéticos lineales, con efectos farmacodinámicos que 
varían según la dosis administrada, abarcando un es-
pectro de 50 a 400 mg.7,10,54 En estudios realizados en 
adultos sanos, las dosis de tegoprazan de 50, 100, 200 
o 400 mg alcanzaron la concentración máxima en plas-
ma aproximadamente a la hora, con variaciones entre 
0,5 y 1,5 horas, y presentaron una vida media de eli-
minación de entre 3,65 y 5,39 horas.10,11 El metabo-
lismo principal del fármaco ocurre en el hígado, con 
una excreción urinaria mínima.54 Este medicamento se 
metaboliza principalmente a través de CYP3A4 hasta 
convertirse en su metabolito M1 (tegoprazan desme-
tilado).11,53-55 Debido a esto, existe la posibilidad de 
interacciones con fármacos que suprimen este sistema 
enzimático. Un caso representativo en estudios in vitro 
es el ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, el 
cual ha mostrado reducir de manera notable el metabo-
lismo del tegoprazan en experimentos con microsomas 
hepáticos humanos. Sin embargo, se ha reportado que 
otros inhibidores del CYP no tienen un impacto sig-
nificativo en la depuración metabólica del tegoprazan. 
La evidencia disponible indica que la exposición sisté-
mica al tegoprazan se incrementa al ser administrado 
junto con claritromicina, un conocido inhibidor del 
CYP3A4. Esto implica que la administración simul-
tánea de tegoprazan y determinados inhibidores del 
CYP3A4 podría necesitar una revisión en la dosifica-
ción o una vigilancia más rigurosa para evitar posibles 
reacciones adversas o una disminución en la efectivi-
dad del tratamiento.54

La solubilidad del fármaco es de 0,7 mg/mL a un pH 
de 3, pero disminuye a 0,02 mg/mL a un pH de 6,8. Ba-
sándose en simulaciones hechas con ChemAxon, se esti-

ma que la solubilidad de tegoprazan podría incrementarse 
hasta 223 mg/mL en un entorno de pH 1. Esto sugiere 
que la alimentación, variaciones en el pH gástrico y las 
dosis repetidas del medicamento pueden influir nota-
blemente en cómo se distribuye y actúa tegoprazan en el 
organismo.53 A diferencia de los IBP tradicionales, tego-
prazan ofrece una vida media prolongada y capacidad de 
unión reversible, lo que se traduce en una inhibición más 
efectiva de la secreción ácida nocturna.53 Adicionalmente, 
se ha reportado que la depuración aparente y el volumen 
de distribución de tegoprazan son de aproximadamente 
17,6 L/h y 107,9 L, respectivamente.54

No se han reportado efectos adversos graves en los es-
tudios de administración múltiple de tegoprazan.1 Me-
diante un análisis de cohortes realizado con datos de gran 
escala que abarcó a cincuenta millones de personas en 
Corea, se determinó que el tegoprazan no provocó un in-
cremento en la hepatotoxicidad comparado con los IBPs. 
El riesgo relativo asociado al uso de tegoprazan en com-
paración con el dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol, 
omeprazol, pantoprazol y rabeprazol fue de 0,73, con un 
intervalo de confianza del 95% de 0,72 a 0,75.56

2.1. Tegoprazan en ERGE
En el caso de tegoprazan se han descrito varios estu-

dios al respecto, los cuales se mencionan a continuación. 
Shin y col.57 llevaron a cabo un estudio para evaluar si 
tegoprazan era no inferior a lansoprazol en el tratamien-
to de pacientes con EE. En ese estudio participaron 
218 pacientes coreanos con EE confirmada endoscó-
picamente, quienes fueron asignados aleatoriamente a 
recibir tegoprazan 50 mg o lansoprazol 30 mg durante 
2 o 4 semanas. Los resultados mostraron que las tasas 
de curación acumuladas a la semana 4 para tegoprazan 
50 mg y lansoprazol 30 mg fueron del 94,2% (98/104) 
y 86,2% (94/109), respectivamente, con un IC del 
95% para la diferencia de 0,12-15,86, y un valor de 
p < 0,00001 en la prueba de puntuación de no infe-
rioridad. Además, las tasas de curación a la semana 
2 fueron del 87,5% (91/104) para tegoprazan y del 
82,6% (90/109) para lansoprazol, con un IC del 95% 
para la diferencia de -4,61 a 14,48, y un valor de 
p < 0,0011. Esto demostró la no inferioridad de tego-
prazan 50 mg con lansoprazol 30 mg en el tratamiento 
de la EE. Por otra parte, Lee y col.58 observaron tasas de 
curación similares a las 8 semanas, con un 98,9% tanto 
para dosis de 50 mg como de 100 mg de tegoprazan, y 
esomeprazol de 40 mg. En el caso de la terapia de man-
tenimiento para EE leve (grado A y B), tegoprazan es 
comparable con las dosis estándares de IBP (como lan-
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soprazol), pero es superior en el caso del mantenimiento 
de las EE más graves (C-D).59

Kim J y col.60 realizaron un estudio en el que, ade-
más de la remisión endoscópica, evaluaron los sínto-
mas nocturnos y trastornos del sueño. Los pacientes 
fueron asignados aleatoriamente para recibir tegopra-
zan 50 mg o esomeprazol 40 mg durante 2 semanas. 
El enfoque principal de su estudio fue determinar el 
tiempo hasta alcanzar el primer intervalo sin acidez 
nocturna, y se comparó además el porcentaje de días 
sin acidez nocturna entre ambos grupos. En el estu-
dio se observó que el intervalo hasta la primera no-
che sin acidez fue más breve en el grupo tratado con 
tegoprazan, en comparación con el grupo de esome-
prazol, aunque la diferencia no alcanzó significancia 
estadística (1,5 días vs. 3 días, p = 0,151). De manera 
similar, el porcentaje de noches sin acidez fue mayor 
en el grupo tratado con tegoprazan (57,8% vs. 43,1%, 
p = 0,107).61 Estos resultados son similares a los repor-
tados en un estudio previo realizado por Han y col.61 en 
el que evaluaron la farmacodinámica del tegoprazan en 
comparación con el dexlansoprazol, en lo que respecta 
al control del ácido nocturno en sujetos sanos. En este 
estudio se administró tegoprazan en dosis de 50, 100 
o 200 mg, o dexlansoprazol de 60 mg. Los autores re-
portaron que todos los grupos tratados con tegoprazan 
alcanzaron un pH medio ≥ 4 en un lapso de 2 horas, en 
contraste con el grupo de dexlansoprazol, que tardó 7 
horas posadministración para alcanzar el mismo nivel 
de pH. En otro estudio en voluntarios sanos, también 
se demostró que tegoprazan produce una supresión del 
ácido nocturno más rápida, potente y bien sostenida 
en comparación con vonoprazan o esomeprazol, cuan-
do se administró por la noche con un porcentaje de 
tiempo a pH ≥ 4: 66,0% para tegoprazan vs. 60,5% 
para vonoprazan, p = 0.30 y 66,0% para tegoprazan vs. 
36,1% para esomeprazol, p < 0.0001.62

Con respecto a la variante no-erosiva de la ERGE, el 
fenotipo más difícil de tratar, en un estudio realizado por 
Kim y col.63 en el que se compararon 50 mg o 100 mg de 
tegoprazan contra placebo durante 4 semanas, se demos-
tró que el 42,5% (45/106), el 48,5% (48/99) y el 24,2% 
(24/99) de los pacientes mostraron una resolución com-
pleta de los síntomas, respectivamente. Ambas dosis de 
tegoprazan mostraron una eficacia superior que el placebo 
(p = 0,0058 y p = 0,0004, respectivamente). Las tasas de 
resolución completa de la pirosis y las proporciones de días 
sin acidez (como otros resultados de eficacia) fueron sig-
nificativamente mayores en ambos grupos de tegoprazan 
que en el grupo de placebo.

2.2 Tegoprazan para erradicar H. pylori

Desde su disponibilidad en el mercado y hasta la fe-
cha, se han realizado ocho ensayos clínicos controlados, 
utilizando diversos regímenes, que incluyen tegopra-
zan para erradicar H. pylori (Tabla 5).64-71 En resumen, 
se ha demostrado que, en regímenes de 7, 10 o 14 días, 
los esquemas que incluyen tegoprazan no son inferiores 
(e incluso llegan a ser superiores) cuando se compa-
ra con IBP como lansoprazol o rabeprazol.64-71 Se de-
muestra también que los eventos adversos son similares 
y que los esquemas cuádruples o concomitantes tiene 
tasas de erradicación muy aceptables, que son superio-
res al 85%.

3. Fexuprazan

Fexuprazan, anteriormente conocido como DWP 
14012, es un derivado de primidina desarrollado por 
Daewoong. Este fármaco es administrado vía oral y se eli-
mina principalmente a través de vías no renales. Su meta-
bolismo está liderado por la enzima CYP3A4, que no es 
polimórfica, y en menor medida por CYP2B6, CYP2D6 
y CYP2C19.72,73 Tras su administración, la concentración 
máxima en plasma se alcanza entre 1,5-5 horas y posee 
una vida media plasmática de aproximadamente 9 horas. 
Su excreción urinaria es mínima, entre el 1% y el 3%, lo 
que evidencia su eliminación primordialmente no renal. 
Es importante señalar que la concentración plasmática de 
fexuprazan no se ve afectada significativamente por una 
dieta alta en grasas, en comparación con su toma en ayu-
nas, y no se observó una acumulación relevante del medi-
camento tras administrar fexuprazan diariamente durante 
7 días.74,75

Las reacciones adversas más frecuentes en los estudios 
que se han realizado incluyeron mareos, náuseas, dispep-
sia, dolor abdominal, diarrea y prurito.76,77 Fexuprazan 40 
mg ha demostrado la no inferioridad a esomeprazol 40 
mg en la curación de esofagitis erosiva en la semana 8 en 
distintos ensayos clínicos.76,78 Jung Jin Oh y col. evalua-
ron la actividad inhibidora de la agregación plaquetaria y 
la exposición sistémica a la aspirina en coadministración 
con fexuprazan, y reportaron que la exposición sistémica 
de fexuprazan disminuyó hasta un 20% por la coadmi-
nistración de aspirina, concluyendo que no hay interac-
ciones farmacodinámicas o farmacocinéticas clínicamen-
te relevantes entre la aspirina y fexuprazan. Este hallazgo 
sugiere el potencial de fexuprazan para la prevención de 
complicaciones gastrointestinales inducidas por aspirina, 
sirviendo de base para optimizar su aplicación terapéutica 
con aspirina.79
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3.1. Fexuprazan en ERGE
Al ser el más reciente P-CAB, la evidencia para sus in-

dicaciones clínicas empieza a reportarse. Un estudio mul-
ticéntrico, doble ciego, aleatorizado de fase III, comparó 
40 mg de fexuprazan o 40 mg de esomeprazol una vez al día 
durante 4 a 8 semanas en pacientes con EE.80 De un total 
de 332 sujetos, las tasas de curación de los grupos de fexu-
prazan y esomeprazol a las 8 semanas fueron del 88,5 % 
(146/165) y 89,0% (145/163). No se encontraron dife-
rencias significativas entre los grupos en las tasas de cu-

ración de EE a las 4 semanas, las respuestas a los sínto-
mas y los cambios en GERD-HRQL. La incidencia de 
EA relacionados con el fármaco fue del 19,4 % (32/165) 
en el grupo de fexuprazan y del 19,6% (32/163) en el 
grupo de esomeprazol. Así, pues, este estudio demostró 
una eficacia no inferior de fexuprazan a esomeprazol en 
el tratamiento de EE. Resultados similares habían sido 
reportados por Lee y col en Korea,81 en un ensayo en el 
que demostraron que fexuprazan no fue inferior a esome-
prazol con respecto a la tasa de curación en la semana 8 

IBP: Inhibidor de la bomba de protones, P-CAB: Bloqueadores ácidos competitivos del potasio, bid: Dos veces al día, tid: Tres veces al día, qid: Cuatro veces al día.

Tabla 5. Estudios que han utilizado tegoprazan en el esquema de erradicación de Helicobacter pylori

50 mg tegoprazan bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid

40/80 mg esomeprazol /
bicarbonato de sodio bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid

Eficacia similar, pero 
mayores efectos adversos 
con esomeprazol/bicarbonato 
(diarrea 9% vs 21%).

Park (2023) (64) 854 85,5%14 días 87,8%

Esquema con PCAB Esquema comparador 
IBP/PCAB

ComentarioAutor (año) n=

P-CAB

Duración

IBP/PCAB

Porcentaje de 
erradicación

50 mg tegoprazan bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid
500 mg metronidazol bid

No comparador 66% de los participantes 
tuvieron respuesta a pesar 
de resistencia a antibióticos 
(26% a claritromicina, 41% 
a metronidazol).

Kwon (2023) (65) 84 96,2%10 días ----

50 mg tegoprazan bid
500 mg tetracycline qid
500 mg metronidazol tid
300 mg subcitrato de 
bismuto qid

30 mg lansoprazol bid
500 mgs tetracycline qid
500 mg metronidazol tid
300 mg subcitrato de 
bismuto qid

No-inferioridad, diferencia a 
favor de P-CAB (p = 0,0003), 
similares eventos adversos. 

Kim (2023) (66) 217 90,2%14 días 82,4%

50 mg tegoprazan bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid

20 mg rabeprazol bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid

Eficacia similar, no diferencia 
en eventos adversos. 

Jung (2023) (67) 677 83,4%14 días 83,1%

50 mg tegoprazan bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid

50 mg tegoprazan bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid
500 mg metronidazol bid

Mayor eficacia en el esquema 
concomitante, pero también 
mayor eventos adversos 
(29% vs, 45%).

Park (2022) (68) 928 84,5%14 días 
triple 

esquema

10 días 
cuádruple 
esquema

91,1%

50 mg tegoprazan bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid

50 mg tegoprazan bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid

Más eficaz el tratamiento 
durante 14 días. 

Jung (2022) (69) 948 70,5%7 días vs. 
14 días

80,1%

50 mg tegoprazan bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid

30 mg lansoprazol bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid

No inferioridad entre 
regímenes.

Choi (2022) (70) 350 69,3%7 días 67,3%

50 mg tegoprazan bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid
300 mg subcitrato de 
bismuto qid

30 mg lansoprazol bid
1,000 mg amoxicilina bid
500 mg claritromicina bid
300 mg subcitrato de 
bismuto qid

No superioridad, (valor de 
p = 0,121).

Kim (2021) (71) 381 88,3%7 días 82,8%
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(99,1% [106/107] frente a 99,1% [110/111]) en pacien-
tes con EE. No hubo diferencias entre los grupos en la 
tasa de curación de EE en la semana 4 (90,3 % [93/103] 
frente a 88,5 % [92/104]), respuestas a los síntomas y 
evaluaciones de calidad. vida. Además, los niveles séricos 
de gastrina en las semanas 4 y 8 y los efectos secundarios 
relacionados con el fármaco no difirieron significativa-
mente entre los grupos.

3.2. Fexuprazan en H. pylori
Hasta el momento no hay estudios que demuestren el 

uso de fexuprazan en el tratamiento para la erradicación 
de H. pylori. Sin embargo, fexuprazan ha demostrado ser 
más efectivo que el placebo en el tratamiento de gastritis 
agudas o crónicas que presentaban una o más erosiones 
gástricas en la endoscopía, con una mejoría a las dos se-
manas del 57,8% (59/102), 65,7% (67/102) y 40,6% 
(39/96) tras recibir fexuprazan 20 mg, fexuprazan 10 mg 
y placebo, respectivamente.82

4. Revaprazan
Revaprazan, previamente conocido como YH1885, 

es un fármaco desarrollado por YUHAN Pharmaceuti-
cal, derivado de la pirimidina. De igual forma que los 
demás P-CABs, actúa inhibiendo de manera reversible la 
bomba de protones mediante una interacción competiti-
va con el sitio de unión al potasio en la enzima, cuenta 
con una concentración máxima en plasma de 2.1 ± 1 h y 
una vida media en plasma de 2.4 ± 0.2 h.83,84 Sin embar-
go, la evidencia sobre la efectividad de la supresión acida 
del fármaco no ha mostrado ser similar a la del resto de 
los P-CABs. En un estudio comparativo, tras administrar 
una dosis única, el porcentaje de tiempo con un pH su-
perior o igual a 4 fue mayor en el caso de tegoprazan que 
en el de revaprazan (54,5% frente a 25,1%). Después de 
administrar varias dosis, el porcentaje de tiempo con un 
pH > 4 continuó siendo mayor para tegoprazan en compa-
ración con revaprazan (68,2% frente a 25,3%). Además, 
durante un período de 12 horas nocturnas, el porcentaje 
de tiempo con un pH superior o igual a 4 para tegoprazan 
superó al de revaprazan (71,8% frente a 31,9%).85

Debido a la limitada capacidad de lograr una supre-
sión ácida eficaz, se han llevado a cabo diversos estudios 
con reformulaciones y cambios en el vehículo de admi-
nistración del fármaco.86,87 Sin embargo, estas alternativas 
solo han demostrado evidencia en la farmacocinética del 
fármaco in vitro, pero no en la farmacodinámica. Por esta 
razón y porque no han demostrado evidencia de mejora 
en la supresión ácida, los autores de este trabajo conside-
ramos que esto ha desalentado la realización de investiga-
ciones adicionales con este medicamento.

5. Keverprazan
Keverprazan, anteriormente conocido como care-

noprazan, representa una innovación en los P-CABs. 
Este fármaco ha sido desarrollado por Jiangsu Carephar 
Pharmaceutical y se basa en la estructura de vonopra-
zan, aprovechando un estudio detallado de sus relacio-
nes estructura-actividad para optimizar su eficacia y perfil 
farmacocinético. Se caracteriza por una rápida absorción, 
alcanzando su concentración máxima en plasma (Tmax) 
a las 1,5 horas tras su administración. Su vida media de 
eliminación varía entre 6,23 y 6,75 horas cuando se ad-
ministra a una dosis de 20 mg, y su principal metabolito 
identificado es el M9. Keverprazan ha demostrado ser 
altamente efectivo en la supresión de la acidez gástrica. 
Evaluado mediante el porcentaje de tiempo en que el pH 
gástrico se mantiene superior a 5 durante las primeras 
24 horas tras la administración, las dosis de 20 mg y 40 mg 
de keverprazan alcanzaron porcentajes de 84,4% y 84,5%, 
respectivamente; y a los 7 días después de la administra-
ción continuada del medicamento, mostraron una me-
jora notable, con tasas de 97,4% para la dosis de 20 mg 
y 100,0% para la dosis de 40 mg.88,89

Keverprazan ha demostrado no inferioridad respecto 
de lansoprazol en la curación de úlceras duodenales. Los 
resultados a las 4 semanas mostraron que keverprazan 
20 mg alcanzó una tasa de curación del 86,8% (144/166), 
mientras que lansoprazol 30 mg obtuvo una tasa del 
85,6% (143/167). A las 6 semanas, las tasas de curación 
aumentaron a 98,2% (163/166) para keverprazan y a 
97,6% (163/167) para lansoprazol.90 En un ensayo clíni-
co previo realizado por Tan y col. se evaluó la eficacia en 
la curación de úlceras duodenales, demostrando que las 
tasas de curación a las 4 semanas fueron del 87,27% para 
keverprazan 20 mg, 90,16% para keverprazan 30 mg, 
y 79,69% para lansoprazol 30 mg. A las 6 semanas, los re-
sultados fueron aún más favorables, con tasas del 96,36%, 
98,36% y 92,19%, respectivamente.91

Chen y col. llevaron a cabo un estudio multicéntrico, 
doble ciego, aleatorizado y de fase III, para evaluar la efi-
cacia de keverprazan en comparación con lansoprazol en 
la curación de la EE. En este estudio, los pacientes fueron 
aleatorizados para recibir 20 mg de keverprazan o 30 mg 
de lansoprazol, ambos administrados una vez al día du-
rante un período de tratamiento que varió entre 4 y 8 se-
manas. De un total de 221 pacientes, las tasas de curación 
de EO a las 8 semanas fueron del 99,1% (110/111 pa-
cientes) para el grupo tratado con keverprazan, en com-
paración con el 92,7% (102/110) para el grupo tratado 
con lansoprazol. La no inferioridad de keverprazan frente 
a lansoprazol fue demostrada con diferencias estadísti-
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camente significativas (6,1% [IC 95%: 1,1%-11,2%], 
p = 0,018). No se reportaron eventos adversos graves con 
el uso de keverprazan.92 Estos estudios ofrecen una base 
sólida como evidencia del uso de keverprazan en la cura-
ción de úlceras duodenales y de esofagitis erosiva, mos-
trando tasas de curación superiores a lansoprazol, espe-
cialmente a dosis más altas.

6. Zastaprazan
Zastaprazan también conocido como JP-1366 C es 

un nuevo P-CAB desarrollado por Jeil Pharmaceutical. 
Recientemente, Hwang y col. evaluaron la eficacia de zas-
taprazan en sujetos sanos. El estudio cuantificó la supre-
sión del ácido gástrico mediante el porcentaje de tiempo 
en que el pH gástrico se mantenía > 4. Los resultados 
revelaron que zastaprazan mostraba una mejora dosis-
dependiente en la supresión ácida: las dosis de 20 mg y 
40 mg alcanzaron porcentajes de 85,19% y 91,84%, res-
pectivamente. Estos resultados fueron significativamen-
te superiores al esomeprazol 40 mg, el cual solo alcanzó 
un 72,06%. Con base en los resultados del fenotipado 
de reacción in vitro de zastaprazan utilizando isoformas 
de CYP recombinantes humanas, se ha sugerido que 
CYP3A4 y CYP3A5 son las principales enzimas metabó-
licas de este fármaco. Zastaprazan se absorbe en 2 horas y 
se elimina con una vida media de 6 a 10 horas. El perfil 
de seguridad y tolerabilidad de zastaprazan también fue 
evaluado, demostrando ser bien tolerado, sin cambios clí-
nicamente significativos en las evaluaciones realizadas.93 
Este fármaco muestra un gran potencial como una nueva 
opción terapéutica dentro de este grupo farmacológico, 
empero es crucial la realización de más ensayos clínicos 
que evalúen su efectividad y seguridad en las distintas en-
fermedades relacionadas al ácido.

Conclusión

Los P-CABs, incluidos vonoprazan, fexuprazan, te-
goprazan, revaprazan, keverprazan y zastaprazan ofrecen 
una estrategia terapéutica avanzada para tratar trastornos 
gastrointestinales relacionados con el ácido. Al inhibir 
de manera reversible y competitiva la bomba de proto-
nes H+/K+-ATPasa, estos medicamentos han mostrado 
no inferioridad y, en ocasiones, superioridad en eficacia 
y rapidez en relación con los IBP tradicionales. Podrían 
considerarse alternativas prometedoras para el manejo de 
enfermedades ácido-dependientes.
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Presentación del caso

Se trata de una paciente de sexo femenino de 11 años, 
sin antecedentes de importancia. Inició el padecimiento 
cinco días previo a su ingreso, al presentar dolor abdomi-
nal de predominio en epigastrio acompañado de vómito 
de contenido alimentario hasta en ocho ocasiones, sin 
otros acompañantes ni atenuantes. La madre refirió que 
la paciente presentaba una disminución en la ingesta de 
alimentos de dos años de evolución, refiriendo que comía 
porciones más pequeñas que antes.

Al ingreso se encontró a una paciente con facies de 
dolor, con distensión abdominal importante y un índice 
de masa corporal de 16,8 kg/m2 (bajo peso). Se colocó 
una sonda nasogástrica que mostró un drenaje de abun-

Figura 1. Radiografía inicial de la paciente. Se observa la 
presencia de un signo de "doble burbuja" sugestivo de obs-
trucción duodenal

dante contenido biliar. Dentro de sus estudios de labora-
torio de ingreso se destacaron leucocitosis (15,3 x103/µL), 
elevación discreta de azoados (urea: 56,8 mg/dL, BUN: 
26,51 mg/dL), hipocloremia (93,7 mmol/L) e hiperami-
lasemia (102 U/L). Se realizó una radiografía directa de 
abdomen (Figura 1) y, luego, se solicitó una tomografía 
axial computarizada con contraste (Figura 2).
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¿Cuál es su diagnóstico? 
Solución del caso en la página 208

Figura 2. Tomografía computarizada contrastada

A: Se aprecia una distancia aortomesentérica disminuida. B: Se muestra la disminución significativa del ángulo aortomesentérico.
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Resumen

Introducción. El infliximab es la droga más utilizada en 
el tratamiento de pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal en pediatría. La monitorización de sus niveles es el 
mejor predictor de respuesta al tratamiento instituido y es 
un recurso importante para optimizar su uso, dado que la 
pérdida de respuesta primaria o secundaria es un factor a 
tener en cuenta, sobre todo en pediatría donde las opciones 
terapéuticas son limitadas. Objetivo. Evaluar en pacientes 
con enfermedad inflamatoria intestinal los niveles séricos de 
infliximab y los anticuerpos antidroga durante la inducción 
y el mantenimiento, así como también su relación con las 

diferentes variables que pueden alterar el clearance de la 
droga. Materiales y métodos. Estudio prospectivo, descrip-
tivo, longitudinal y observacional, realizado desde octubre 
2021 hasta febrero 2023. La población se dividió en 2 gru-
pos: el Grupo A conformado por los pacientes en inducción 
(determinaciones en semanas 12 a 15) y el Grupo B que 
agrupó a los pacientes en mantenimiento (determinaciones 
inmediatamente previas a la siguiente infusión del fárma-
co). Se estimaron como adecuados los niveles en sangre entre  
3-7 ug/ml y los anticuerpos antidroga > 10 AU/ml fueron 
considerados elevados. Resultados. Se incluyeron 58 pacien-
tes, el 81,03% (n=47) con enfermedad de Crohn y el 18,9% 
(n=11) con colitis ulcerosa. En el Grupo A el 20.6% se debió 
optimizar el tratamiento y el 19% mostró una pérdida de la 
respuesta primaria, mientras que en el Grupo B el 64.4% 
tuvo pérdida de respuesta secundaria y se pudo determinar 
el mecanismo subyacente a la misma, siendo inmunogénico 
en más del 30% de los pacientes. Conclusión. Conocer los 
niveles de infliximab y de los anticuerpos antidroga es una 
herramienta útil, que en nuestra experiencia cambió el curso 
del manejo de los pacientes, permitiendo un seguimiento y 
tratamiento individualizado.

Palabras claves. Monitoreo proactivo, anticuerpos antifár-
maco, monitoreo reactivo.
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ATI: Anticuerpos antidroga.
ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay.
IMC: Índice de masa corporal.
VEOIBD: Enfermedad inflamatoria intestinal de comien-
zo muy temprano.
PCR: Proteína C Reactiva.

Introducción

El desarrollo de las terapias biológicas y específica-
mente de los fármacos contra el factor de necrosis tumo-
ral (anti-TNF) han modificado el pronóstico de las enfer-
medades inflamatorias intestinales (EII).

El infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal 
IgG1 contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 
que ha demostrado ser efectivo para inducir y mantener 
la remisión en la enfermedad.1 Si bien ha revolucionado 
el tratamiento de la misma, entre 20 y 30% de los pa-
cientes son refractarios al tratamiento, es decir que tienen 
pérdida de respuesta primaria, y más del 40% pierden 
la respuesta en la etapa de mantenimiento, es decir que 
presentan pérdida de la respuesta secundaria.2

La monitorización terapéutica, o Therapeutic Drug 
Monitoring (TDM) según sus siglas en inglés, es una 
estrategia de tratamiento individualizada basada en eva-
luaciones sistemáticas de las concentraciones séricas del 
fármaco, que ha sido propuesta como una herramienta 
clínica para optimizar la eficacia, la seguridad del paciente 
y el alto costo del uso de infliximab.3 Puede ayudar ade-
más a comprender el mecanismo subyacente a la pérdida 
de respuesta y guiar el enfoque del tratamiento.

Se considera una respuesta adecuada al tratamiento 
cuando el índice de actividad clínica desciende ≥ 20 pun-
tos con respecto al nivel basal al iniciar el tratamiento. 
Los mecanismos subyacentes a la falta de respuesta son 
multifactoriales e incluyen características de la enferme-
dad (fenotipo, ubicación, gravedad), estrategia de trata-
miento (régimen de dosificación) y factores relacionados 
con el fármaco (farmacocinética, farmacodinamia o in-
munogenicidad).

La falla del tratamiento anti-TNF puede ser el resul-
tado de una baja concentración de la droga dada por una 
dosis inadecuada o debido a un clearence acelerado, es de-
cir, mecanismos farmacocinéticos; o estar presente debi-
do a mecanismos farmacodinámicos, como la formación 
de anticuerpos antidroga (ATI), mediado por el sistema 
inmunitario, con concentraciones séricas del fármaco 
adecuados, hecho que se da en 10 a 60% de los pacien-
tes tratados con infliximab.4 Además, los altos niveles de 
anticuerpos antidroga pueden influir en la farmacociné-
tica y disminuir así sus concentraciones séricas, pudiendo 

Monitoring Serum Levels of Infliximab 
and Anti-Infliximab Antibodies in Pe- 
diatric Patients with Inflammatory 
Bowel Disease: Experience in a High 
Complexity Pediatric Hospital in Bue-
nos Aires, Argentina

Summary

Introduction. Infliximab is the most widely used drug in 
the treatment of patients with inflammatory bowel disease 
in pediatrics. Monitoring its levels is the best predictor of 
response to treatment and is an important resource to opti-
mize its use, since loss of primary or secondary response is a 
factor to consider, especially in pediatrics where therapeutic 
options are limited. Aim. to evaluate in patients with in-
flammatory bowel disease the serum levels of infliximab and 
anti-drug antibodies during induction and maintenance, as 
well as their relationship with the different variables that 
may alter the clearance of the drug. Material and Meth-
ods. Prospective, descriptive, longitudinal, observational 
study, from October 2021 to February 2023. The popu-
lation was divided into 2 groups: Group A was composed 
of patients in induction (determinations in weeks 12-15), 
and Group B was composed of patients in maintenance (de-
terminations immediately before the next drug infusion). 
Blood levels between 3-7 ug/ml were considered adequate 
and anti-drug antibodies > 10 AU/ml were considered ele-
vated. Results. Fifty-eight patients were included, 81.03% 
(n=47) with Crohn’s disease and 18.9% (n=11) with ul-
cerative colitis. In Group A 20.6% needed treatment opti-
mization and 19% showed loss of primary response, while 
in Group B , 64.4% showed loss of secondary response and 
the underlying mechanism of response could be determined, 
being immunogenic in more than 30% of patients. Con-
clusion. Knowing the levels of infliximab and anti-drug 
antibodies is a useful tool that in our experience has changed 
the course of patient management, allowing individualized 
follow-up and treatment.

Keywords. Therapeutic drug monitoring, antidrug anti-
body, proactive TDM, reactive TDM.

Abreviaturas

anti-TNF: Fármacos anti factor de necrosis tumoral.
EII: Enfermedades inflamatorias intestinales.
IFX: Infliximab.
TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa.
TDM: Therapeutic Drug Monitoring.
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nada para tal fin y analizados. Se utilizó Chi-cuadrado 
o test de Fisher, según correspondiera, para las variables 
categóricas, y test-t / KW-Wilcoxon para las variables 
numéricas.

El estudio se realizó con la aprobación del Comité de 
Ética del Hospital "Prof. Dr. Juan P. Garrahan" respetan-
do los principios de la Declaración de Helsinki. Asimis-
mo, se contó con el consentimiento de los pacientes para 
la publicación de los datos recolectados.

Resultados

Se realizaron 67 determinaciones en 58 pacientes, 
con una edad comprendida entre 0 a 18 años (mediana 
de edad de 12 años), de los cuales el 50% (n=29) eran 
de sexo masculino, siendo más frecuente la enfermedad 
de Crohn 81,03% (n=47) que la colitis ulcerosa 18,9% 
(n=11).

En la TABLA 1 se resumen los datos demográficos de 
la muestra.

asociarse también con efectos secundarios graves, como 
reacciones de hipersensibilidad, como la anafilaxia, que se 
produce hasta en un 10% de los pacientes.4

Se demostró que el uso combinado de inmunomo-
duladores como azatioprina, 6-mercaptopurina o me-
totrexato previene la formación de estos anticuerpos, 
dando una mejor respuesta terapéutica. Es de suma im-
portancia optimizar el tratamiento en los niños en los 
que la EII suele ser más extensa y agresiva, con posibles 
complicaciones graves, como impacto en el crecimien-
to, la pubertad, la nutrición, la salud ósea y el riesgo 
acumulativo a largo plazo de complicaciones y discapa-
cidad, a todo lo cual se suma que las opciones de trata-
miento son limitadas.5

Varios factores parecen predecir la pérdida de respues-
ta primaria, como un índice de masa corporal alto, enfer-
medad grave, presencia de anticuerpos y ausencia de un 
inmunomodulador concomitante, hipoalbuminemia o 
anemia y comportamiento fibroestenótico, cirugía previa 
y mayor tiempo de evolución de la enfermedad.6

La presencia de una carga inflamatoria significativa, 
asociada a un rápido consumo de fármacos anti-TNF, y 
un bajo nivel de albúmina que conduce a la pérdida del 
fármaco a través de las heces, dan como resultado un ma-
yor aclaramiento del fármaco y menores concentraciones 
séricas del anti-TNF, predisponiendo al desarrollo de an-
ticuerpos antidrogas.7

El objetivo del estudio fue conocer en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal los niveles séricos de 
infliximab y los anticuerpos antidroga durante la induc-
ción y el mantenimiento, y su relación con diferentes va-
riables que pueden alterar el clearance de la droga.

Materiales y métodos

Estudio prospectivo, descriptivo, longitudinal y ob-
servacional llevado a cabo desde octubre 2021 hasta fe-
brero 2023. Se incluyeron 58 pacientes de 0 a 18 años en 
tratamiento con infliximab (IFX), a quienes se les realizó 
un monitoreo de niveles séricos y anticuerpos mediante la 
técnica de ELISA. La población de estudio incluyó a pa-
cientes con EII (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) 
en seguimiento por el consultorio de Colitis del Hospital 
Garrahan. Los pacientes se dividieron en 2 grupos: Gru-
po A, en inducción (determinaciones en semana 12-15) 
y Grupo B, en mantenimiento (determinaciones previas 
inmediatamente a la siguiente infusión del fármaco). Se 
estimaron los niveles en sangre como adecuados si esta-
ban entre 3-7 ug/ml y los anticuerpos antidroga (ATI) 
> 10 AU/ml fueron considerados elevados. Todos los 
datos fueron registrados en una base de datos confeccio-

Tabla 1. Características demográficas y clínicas

 Grupo A Grupo B
 INDUCCIÓN MANTENIMIENTO

Pacientes 25 33

Determinaciones 25 42

Sexo (M / F) 12 (48%) / 13 (52%) 17 (51.5%) / 16 (48.5%)

Edad en años 12 (RIC 2-18) 12 (RIC 1-18) 
(mediana)

Fenotipo (EC / CU) 22 / 3 25 / 8

VEOIBD 14 (56%) 17 (51%)

Enfermedad de Crohn 22 (88%) 25 (75,7%)

 Localización L2 10 (45%) 13 (52%)

 Comportamiento B1 20 (90%) 24 (96%)

Colitis Ulcerosa 3 (12%) 8 (24,2%)

 Extensión E4 2 (66%) 5 (62,5%)

Tiempo de evolución al 
inicio de IFX (mediana) 1,5 (RIC 0-14) 1 (RIC 1-10)

Inicio precoz IFX 
(< 2 años) 14 (56%) 22 (66%)

IMC (mediana) 17,1 (RIC 13,1-26,3) 16,4 (RIC 12,4-26,1)

Biosimilar 14 (56%) 11 (26%)

Dosis optimizada 12 (48%) 26 (61,9%)

Inmunomodulador 13 (52%) 28 (66,6%)
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Dentro del Grupo A se incluyeron 25 pacientes a los 
que se realizaron 25 determinaciones. En este grupo hubo 
predomino del sexo femenino (52%; n=13), la mediana 
de edad fue de 12 años y el fenotipo predominante fue 
enfermedad de Crohn: 88% (n=22). El 56% (n=14) tenía 
diagnóstico de VEOIBD (“Very Early Onset Inflamma-
tory Bowel Disease” - “Enfermedad inflamatoria intestinal 
de comienzo muy temprano”). La mediana de IMC para 
esta muestra fue de 17,1 kg/m2.

En aquellos pacientes con enfermedad de Crohn la 
localización más frecuente fue la colónica con un 45% 
(n=10) y el comportamiento inflamatorio (no fistulizante 
no estenosante) en el 90% (n=20). La extensión más fre-
cuente fue la pancolitis en 66% (n=2) y con compromiso 
severo también en el 66% (n=2). Estos casos tenían diag-
nóstico de colitis ulcerosa.

En este grupo, la mediana de tiempo de evolución de 
la enfermedad hasta el inicio de tratamiento biológico 
con IFX fue de 1,5 años; el 56% de estos pacientes (n=14) 
recibió IFX de manera precoz (dentro de los 2 años del 
diagnóstico).

Treinta y tres pacientes formaron parte del Grupo B, 
y se les realizaron 42 determinaciones. Predominó el sexo 
masculino: 51% (n=17) y presentaron una mediana de 
edad de 12 años. El fenotipo predominante fue la en-
fermedad de Crohn en 75,7% de los casos (n=25), de 
los cuales el 51% (n=17) eran VEOIBD. La mediana de 
IMC para estos pacientes fue de 16,4 kg/m2.

Según las determinaciones realizadas, en aquellos pa-
cientes con Enfermedad de Crohn, la localización más 
frecuente fue la colónica (52%; n=13) y se encontró com-
portamiento inflamatorio en el 96% (n=24). En la coli-
tis ulcerosa, la extensión más frecuente fue la pancolitis 
(62,5%; n=5) y severa, también en el 62,5% de los casos 
(n=5).

En ese grupo la mediana de tiempo de evolución de la 
enfermedad hasta el inicio de IFX fue un año, y el 66% 
de estos pacientes (n=22) inició el tratamiento con IFX 
de manera precoz.

En la inducción, el 56% de los casos (n=14) recibió 
una droga biosimilar y en el 44% (n=11) se utilizó la dro-
ga innovadora. El 48% (n=12) recibieron dosis optimiza-
da: 33,3% (n=4) en frecuencia, el 33,3% (n=4) en dosis, 
y 33,3% (n=4) en ambas, mientras que 52% (n=13) utili-
zaron la dosis estándar. El 52% (n=13) recibió tratamien-
to combinado con un inmunomodulador: 61,3% (n=8) 
azatioprina, 30,7% (n=4) 6-mercaptopurina y 4% (n=1) 
metotrexate.

Según las determinaciones realizadas durante el man-
tenimiento, el 26% (n=11) de los pacientes se encontraba 
utilizando un biosimilar y el 73% (n=31) la droga in-

novadora. De estos últimos, el 61,9% (n=26) se encon-
traban optimizados y el 38,09% (n=16) utilizaban dosis 
estándar. El 66,6% (n=28) recibían terapia combinada, 
correspondiendo 71,4% (n=20) a azatioprina, 21,5% 
(n=6) 6-mercaptopurina y 7,1% (n=2) a metotrexate.

En ambos grupos, se analizaron las variables relacio-
nadas con el clearance acelerado de la droga resumidas en 
Tabla 2, como el sexo masculino (p 0.06), PCR elevada 
(PCR > 5 mg/l) (p 0.85), hipoalbuminemia (albúmina 
< 3,5 g/dl) (p 0.10), el inicio precoz del tratamiento con 
IFX (inicio < 2 años) (p 0.65), y número de deposiciones 
aumentadas (catarsis > 4 al día) (p 0.42), con niveles  ba-
jos de IFX (< 3 ug/ml), sin hallar asociaciones estadística-
mente significativas.

En cambio, con otras variables también relacionadas 
con el clearance acelerado de la droga se halló una asocia-
ción estadísticamente significativa con los niveles bajos 
de IFX. Esto ocurrió con el IMC bajo (< 18,5 kg/m2) 
(p 0.01) y los casos con VEOIBD (p 0.01).

En lo que respecta a los niveles séricos de IFX, la me-
diana en el Grupo A, es decir durante la inducción, fue 
de 14 ug/ml (RIC 0-45) y para el Grupo B, es decir para 
aquellos en mantenimiento, fue de 4 ug/ml (RIC 0.6-45).

En cuanto a los niveles de anticuerpos, la mediana 
para el Grupo A fue de 1 AU/ml (RIC 0-32), y para el 
Grupo B de 0,98 AU/ml (RIC 0-252).

En aquellos que se encontraban en terapia combinada, 
tanto en el Grupo A como en el Grupo B, no hubo dife-
rencias significativas en cuanto a los niveles de IFX y la 
presencia de anticuerpos, en relación a los que no tenían 
un fármaco inmunomodulador asociado.

Tabla 2. Variables relacionadas con el clearance de la droga

  Niveles óptimos Niveles subterapéuticos p valor
 (> 3 ug/ml) (< 3 ug/ml)

Varones 24 10 0,06

PCR
> 5 mg/l 11 8 0,85

Albúmina
< 3,5 g/dl 3 6 0,10

Inicio IFX
< 2 años 9 5 0,65

Catarsis
> 4 al día 8 3 0,42

IMC
< 18,5 20 22 0,01

VEOIBD 19 19 0,01
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De acuerdo a los resultados obtenidos sobre los nive-
les de IFX y la presencia de anticuerpos, en el Grupo A 
el 60,3% fueron respondedores, el 20,6% debió optimi-
zar y el 19% tuvo pérdida de respuesta primaria. En el 
Grupo B, el 64,4% de los pacientes tuvieron pérdida de 
respuesta secundaria, de éstos, en un 75,9% fue debido 
a un mecanismo farmacocinético, es decir concentracio-
nes subterapéuticas, y el 24,1% debido a mecanismo far-
macodinámico, es decir con concentraciones adecuadas. 
Dentro de este último grupo, un 31,9% fueron no res-
pondedores debido a un mecanismo inmunológico (ATI 
> 10 AU/ml).

En ambos grupos, la respuesta clínica global fue del 
60%, con remisión clínica en el 12% de los pacientes, 
mientras que el 28% fueron no respondedores.

Discusión

Este es el primer trabajo sobre la monitorización te-
rapéutica en EII en Argentina. Hasta hace relativamente 
poco tiempo, el manejo de estos pacientes consistía en 
modificar de manera empírica el tratamiento, ya sea op-
timizando el fármaco (aumentando la dosis y/o acortan-
do la frecuencia de administración), o cambiando a otro 
anti-TNF u otro biológico con diferente mecanismo de 
acción. Actualmente esta herramienta permite realizar un 
seguimiento y tratamiento individualizado, optimizando 
el uso de IFX, ya que se trata de la única alternativa apro-
bada en pediatría en nuestro medio.

Nuestra cohorte de pacientes en tratamiento con 
dicha droga eran predominantemente pacientes ado-
lescentes con enfermedad de Crohn de tipo colónico 
sin diferencias significativas entre ambos sexos, aunque 
aproximadamente la mitad de ellos habían debutado de 
manera precoz con la enfermedad (VEOIBD). En los 
pacientes con diagnóstico de colitis ulcerosa, el compro-
miso pancolónico fue el más frecuentemente reportado. 
Dichos datos se correlacionan con lo descripto en la bi-
bliografía.8

Tanto en el grupo de inducción como en el grupo de 
mantenimiento más del 50% de los pacientes iniciaron el 
tratamiento con anti-TNF antes de los 2 años del diag-
nóstico.

El Grupo A en su mayoría inició el tratamiento con 
un biosimilar a dosis estándar, a diferencia del Grupo B, 
donde predominantemente los niños recibían droga in-
novadora a dosis optimizada. En ambos grupos, más de la 
mitad de los pacientes recibieron tratamiento en terapia 
combinada, siendo la azatioprina el inmunomodulador 
más utilizado. Si bien existen estudios que han demostra-
do el beneficio de los inmunomoduladores en la farma-

cocinética e inmunogenicidad del IFX,9 no encontramos 
dicha asociación en nuestra muestra.

Tanto en la inducción como en el mantenimiento, 
sí encontramos asociación estadística entre los niveles de 
droga y el IMC bajo (< 18,5 kg/m2), así como niveles 
bajos entre los pacientes VEOIBD, lo cual coincide con 
lo reportado,10 y debe ser tenido en cuenta a la hora de 
ajustar la dosis de IFX.

En el seguimiento de esta enfermedad, el hecho de 
poder contar con dosajes de los niveles de IFX y la pre-
sencia de anticuerpos antidroga, nos permitió adecuar el 
tratamiento en un gran porcentaje de pacientes. Es im-
portante considerar que los niveles de droga en sangre 
son dinámicos, dependiendo de la etapa de intervención 
(inducción versus mantenimiento), los objetivos del tra-
tamiento (remisión clínica o endoscópica vs. histológica) 
y el comportamiento de la enfermedad (enfermedad lu-
minal vs. perianal). En este trabajo se estimó (de manera 
arbitraria según los primeros reportes en la bibliografía)11 
que los niveles en sangre eran adecuados entre 3-7 ug/ml, 
mientras que los anticuerpos antidroga (ATI) > 10 AU/
ml fueron considerados elevados. En el Grupo A, si bien 
la mayoría de los pacientes tenían niveles en sangre ade-
cuados (mediana de 14 ug/ml), el 20,6% debió optimizar 
y en el 19% se determinó pérdida de respuesta primaria, 
mientras que en el Grupo B, el 64,4% tuvo pérdida de 
respuesta secundaria, y se pudo determinar el mecanismo 
subyacente a la misma, siendo inmunogénico en más del 
30% de los pacientes. Dichos porcentajes coinciden con 
lo publicado en la bibliografía en el seguimiento durante 
el tratamiento con IFX en estos pacientes.12

Dentro de las limitantes con las que nos encontramos 
durante el trabajo, estuvo la imposibilidad de evaluar la 
remisión mucosa en todos los pacientes considerados res-
pondedores con niveles adecuados de droga en sangre y 
sin presencia de anticuerpos antidroga; tampoco fue po-
sible realizar endoscopias en todos aquellos pacientes en 
los que se hicieron modificaciones terapéuticas según los 
resultados obtenidos.

Si bien esta herramienta surge como una estrategia 
que permite optimizar el tratamiento de manera proacti-
va, actualmente no existen en la bibliografía recomenda-
ciones en cuanto a en qué pacientes y en qué momentos 
utilizarla.

Conclusión

La posibilidad de medir los niveles de IFX y anticuer-
pos antidroga es una herramienta útil, considerando la 
heterogeneidad de los pacientes pediátricos. Este instru-
mento nos permitió realizar un seguimiento individuali-
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zado, garantizando el control de la enfermedad en mu-
chos pacientes, priorizando el beneficio del monitoreo 
frente a los costos, y teniendo en cuenta, además, que las 
opciones terapéuticas en pediatría son limitadas.

Asumir la falta de respuesta sin monitoreo implica op-
tar por tratamientos alternativos, lo que supone un reto 
cuando las opciones son actualmente limitadas. Poder 
conocer el mecanismo al cual se debe la falta de respuesta 
nos permite poder adecuar el tratamiento en un gran nú-
mero de pacientes, optimizando los recursos.
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tutor o familiar, para la publicación de los datos y/o imá-
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editores de esta revista.
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Resumen

Introducción. La colecistitis aguda gangrenosa es una 
complicación severa de la colecistitis aguda, de difícil 
diagnóstico prequirúrgico. Objetivo. Evaluar factores de 
riesgo asociados a colecistitis aguda gangrenosa. Mate-
rial y métodos. Estudio caso-control, retrospectivo, ob-
servacional y analítico de pacientes con colecistitis aguda 
gangrenosa, diagnosticados entre enero de 2017 y enero 
de 2022. Los pacientes se dividieron en dos grupos según 
el diagnóstico anatomopatológico: colecistitis aguda gan-
grenosa (casos) y colecistitis aguda no gangrenosa (contro-
les). Resultados. Se incluyeron un total de 159 pacien-

tes, 40 casos y 119 controles. La edad media en los casos 
fue 51,2 años y en los controles 48 años. En el análisis 
multivariado se observó que el nivel de plaquetas menor a  
275.000/mm3 (OR 8,21 IC95% 1,62-41,62, p = 0,01), 
la presencia de fiebre (OR 19,68, IC95% 3,93-98,42, 
p = 0,000) y el antecedente patológico de diabetes (OR 
6,94, IC95% 1,21-39,85, p = 0,03) se asociaron de 
manera independiente con colecistitis aguda gangrenosa. 
Conclusiones. En nuestra población, el nivel de plaquetas 
menor a 275.000/ mm3, la presencia de fiebre y el antece-
dente patológico de diabetes fueron factores de riesgo para 
colecistitis aguda gangrenosa.

Palabras claves. Colecistitis aguda, colecistectomía, colecis-
titis gangrenosa.

Risk Factors Associated with Acute 
Gangrenous Cholecystitis

Summary

Introduction. Acute gangrenous cholecystitis is a serious 
complication of acute cholecystitis, which is difficult to di-
agnose preoperatively. Aim. To assess risk factors associated 
with acute gangrenous cholecystitis. Material and Meth-
ods. Case-control, retrospective, observational and ana-
lytical study of patients with acute cholecystitis, diagnosed 
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Materiales y métodos

Se condujo un estudio retrospectivo de casos y contro-
les, analítico y observacional. Fueron incluidos hombres y 
mujeres mayores de 18 años con diagnóstico de colecisti-
tis aguda según los criterios de Tokio 2018. Se selecciona-
ron pacientes que requirieron tratamiento quirúrgico en 
el periodo comprendido entre 2017 y 2022 en el departa-
mento de Cirugía General del Hospital de Especialidades 
“Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacio-
nal “La Raza”. Los pacientes se dividieron en dos grupos 
según los resultados del estudio anatomatológico: CAG 
y colecistitis aguda no gangrenosa (CANG), los cuales se 
consideraron como casos y controles, respectivamente. 
Los estudios por imágenes evaluados fueron ultrasonido 
de hígado y vías biliares y/o tomografía abdominal con 
contraste, en los que se midió el grosor de la pared vesicu-
lar. Se evaluaron y se compararon las siguientes variables: 
edad, peso, talla, IMC, comorbilidades, fiebre, ictericia, 
sepsis, irritación peritoneal, engrosamiento de la pared 
vesicular, lito enclavado, colección perivesicular, enfise-
ma y parámetros de laboratorio.

Análisis de datos:
Las variables categóricas se reportaron según fre-

cuencia y porcentaje. Las variables cuantitativas se in-
formaron como media y desviación estándar o como 
mediana y rango intercuartilo, según correspondiera. 
Para comparar las variables categóricas se realizó chi-

between January 2017 and January 2022. Patients were 
divided into two groups according to anatomopathologic 
diagnosis: acute gangrenous cholecystitis (cases) and acute 
non-gangrenous cholecystitis (controls). Results. A total of 
159 patients were included, 40 cases and 119 controls. The 
mean age was 51.2 years in cases and 48 years in controls. 
Multivariate analysis showed that platelet count less than 
275,000/mm3 (OR 8.21, 95% CI 1.62-41.62, p = 0.01), 
presence of fever (OR 19.68, 95% CI 3.93-98.42, 
p = 0.000) and the pathologic history of diabetes (OR 
6.94, 95% CI 1.21-39.85, p = 0.03) were independent-
ly associated with acute gangrenous cholecystitis. Con-
clusions. In our population, the platelet counts level is 
less than 275,000/mm3, tand he presence of fever and a 
pathological history of diabetes were risk factors for acute 
gangrenous cholecystitis.

Keywords. Acute cholecystitis, cholecystectomy, gangrenous 
cholecystitis.

Abreviaturas

CAG: Colecistitis aguda gangrenosa.

CANG: Colecistitis aguda no gangrenosa.

CL: Colecistectomía laparoscópica.

Introducción

La colecistitis aguda gangrenosa (CAG) es una com-
plicación grave de la colecistitis aguda, de difícil diag-
nóstico prequirúrgico. Su prevalencia varía del 2% al 
20% de todos los casos de colecistitis aguda. Se ha aso-
ciado con edad avanzada, diabetes, obesidad y mayor 
mortalidad. Los pacientes suelen presentar dolor en el 
epigastrio o en el cuadrante superior derecho, acompa-
ñado de náuseas y vómitos.1 Existen signos de respuesta 
inflamatoria como fiebre, leucocitosis y aumento de la 
proteína C reactiva.2 El principal factor etiológico de-
mostrado en la CAG es el compromiso vascular secun-
dario a una lesión epitelial que produce necrosis y gan-
grena (Figura 1). En la anatomía patológica se observan 
trombosis vascular, oclusión y necrosis transmural focal 
o difusa. Numerosos autores han sugerido que la presen-
cia de ateroesclerosis o enfermedad microvascular en los 
pacientes diabéticos puede favorecer la transformación 
gangrenosa.3,4

El objetivo del presente trabajo es evaluar factores de 
riesgo asociados a CAG.

Figura 1. Colecistitis aguda gangrenosa

Nota: Perforación vesicular (flecha), fondo (f), bolsa de Hartmann (bh), conducto 
cístico (cc). (Imagen obtenida de nuestro hospital).

bhbh

cccc

ff
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cardiovascular (p = 0,004), infección por SARS COV-2 
(p = 0,004), tabaquismo (p = 0,001), fiebre (p = 0,001), 
ictericia (p = 0,001), sepsis (p = 0,001), irritación peri-
toneal (p = 0,001), lito enclavado (p = 0,001), colección 
perivesicular (p = 0,001) y enfisema (p = 0,001).

cuadrado o test de Fisher y para las variables cuantitati-
vas, test de Student o Mann Whitney según correspon-
diera. Para evaluar la presencia de factores asociados se 
realizó un modelo de regresión logística con la presencia 
de CAG como variable dependiente. Como variables in-
dependientes se utilizaron las que resultaron estadística-
mente significativas (p < 0,05) en el análisis bivariado: 
edad, diabetes, hipertensión arterial, tabaquismo, fiebre, 
sepsis, irritación peritoneal, engrosamiento de la pared 
vesicular, lito enclavado, colección perivesicular, enfi-
sema, hemoglobina, plaquetas menores a 275.000/ml, 
leucocitos mayores a 10000/ml, bilirrubina total mayor a 
1.9 mg/dl, AST mayor a 95UI/l.

Declaraciones éticas
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética en 

investigación del Hospital de Especialidades del Centro 
Médico Nacional “La Raza”.

Resultados

Se incluyeron un total de 159 participantes, con una 
edad media de 49 +/- 10 años, los cuales se dividieron 
en casos y controles según los resultados de la anato-
mía patológica. El 25,2% (n=40) pertenecían al gru-
po casos (CAG) y el 74,8% (n=119) al grupo control 
(CANG). Del total de los pacientes, el 52,2% (n=83) 
eran hombres y el 47,8% (n=76) mujeres. De acuerdo 
con las comorbilidades diagnosticadas, el 42,1% (n=67) 
de la población estudiada presentaba el antecedente de 
diabetes mellitus, el 42,1% (n=67) tenía diagnóstico de 
hipertensión arterial sistémica, 4,4% (n=7) presentaban 
enfermedad cardiovascular, 4,4% (n=7) EPOC, 1,3%  
(n=2) accidente cerebral vascular, 17,6% (n=28) infec-
ción por SARS COV-2 y 19,5% (n=31) antecedente de 
tabaquismo.

En la Tabla 1 se describen los signos y síntomas de 
presentación.

En el 5,7% (n=9) de los pacientes se utilizó cirugía 
abierta; en contraste, en el 94,3% (n=150) se realizó ci-
rugía laparoscópica. Un 2,5% (n=4) presentó bilioperito-
neo mientras que en el 1,3% (n=2) se observó la presencia 
de sangrado posterior a la cirugía.

En las Tablas 2 y 3 se describe el análisis bivariado 
de los pacientes con CAG y CANG. Los pacientes con 
CAG presentaron, en relación a los pacientes con CANG, 
menor nivel de hemoglobina (p = 0,001) y de plaquetas 
(p = 0,0001) y mayor nivel de leucocitos (p = 0,003), bi-
lirrubina total (p = 0,01), bilirrubina directa (p = 0,002), 
AST (p = 0,03) y creatinina (p = 0,002). Además, se 
observó una mayor proporción de diabetes mellitus 
(p = 0,008), hipertensión arterial (p = 0,02), enfermedad 

Tabla 1. Descripción de signos y síntomas

 Variable Frecuencia Porcentaje
  (n) (%)

 Fiebre 52 32,7

 Ictericia 11 6,9

 Sepsis 10 6,3

 Irritación peritoneal 34 21,4

 Engrosamiento de pared 79 49,7

 Lito enclavado 8 5

 Colección perivesicular 7 4,4

 Enfisema 8 5

Tabla 2. Variables cuantitativas. Diferencias entre grupos

    Casos Controles p
   n=40 n=119 

  Edad* 51,2 (12,1) 48 (9) 0,16

  Peso* 72,9 (8,6) 73,6 (7,8) 0,61

  Talla+ 1,69 1,68 0,4

  IMC+ 26,5 26,1 0,6

  Hemoglobina+ 11,4 12,2 0,001

  Hematocrito+ 36 38 0,28

  Plaquetas* 274,1 (111) 294 (65) 0,0001

  Albumina+ 3,8 3,7 0,9

  Proteínas totales* 7,2 (0,65) 7,3 (1,09) 0,30

  Leucocitos+ 12450 9100 0,003

  Neutrófilos* 76,5 (9) 73,8 (8,7) 0,7

  Bilirrubina total+ 1,9 1,8 0,01

  Bilirrubina directa+ 1,2 0,96 0,002

  Bilirrubina indirecta+ 0,8 0,8 0,28

  ALT+ 24 26 0,9

  AST+ 53 47 0,03

  Creatinina+ 0,9 0,75 0,002

* Distribución normal (media y DE) prueba estadística: t de Student.
+ Distribución no normal (mediana y RIC) prueba estadística: U Mann Whitney.
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En el análisis multivariado se observó que el nivel 
de plaquetas menor a 275.000/mm (OR 8,21 IC95% 
1,62-41,62, p = 0.01), la presencia de fiebre (OR 19,68, 
IC95% 3,93-98,42, p = 0.000) y de diabetes (OR 6,94, 
IC95% 1,21-39,85, p = 0,03) se asociaron de manera in-
dependiente con CAG.

Discusión

La CAG es una forma avanzada de colecistitis agu-
da que se caracteriza por presentar compromiso vas-
cular y posterior necrosis total del espesor de la pared 
de la vesícula biliar. Un estudio que evaluó la utilidad 
de la relación neutrófilos – linfocitos como indicador 
de pronóstico y predictor de CAG, concluyó que un 
valor ≥ 3 se asoció significativamente con CAG.5,6,7 
Otro estudio sugiere que el nivel de la procalcitonina 
podría ser un parámetro útil en la evaluación de la 
gravedad de la colecistitis aguda.8 Fagan y colaborado-
res demostraron en sus series que los casos en los que 

los pacientes eran mayores de 51 años, tenían historia 
de diabetes y un recuento de glóbulos blancos mayor 
de 15.000 tuvieron mayor riesgo de desarrollar CAG, 
por lo que debían ser intervenidos con urgencia.9 En 
la tomografía axial computarizada abdominal la CAG 
puede verse como engrosamiento irregular de la pared 
de la vesícula biliar, signo de borde interrumpido, au-
mento de la densidad de la grasa, tejido alrededor de 
la vesícula biliar, gas en la luz o pared de la vesícula 
biliar, estructuras membranosas dentro de la luz (flap 
intraluminal o membrana intraluminal) y absceso pe-
rivesicular.10

El manejo médico de la colecistitis aguda, particu-
larmente en los casos de CAG, está asociado con una 
tasa de fracaso muy alta por lo que “La regla dorada 
de 72 horas" se ha propuesto como apropiada para la 
colecistectomía laparoscópica (CL) durante la fase agu-
da. Actualmente, la CL es el tratamiento ideal para la 
CAG y la CANG. La CAG presenta un gran incre-
mento de la morbimortalidad.11 Endo y colaborado-
res12 realizaron en el año 2014 un estudio retrospecti-
vo en el que evaluaron un total de 129 pacientes con 
colecistitis severa e identificaron los siguientes factores 
de riesgo: tiempo de cirugía (p < 0,005), edad mayor 
a 50 años (OR 2,3), razón de neutrófilos y linfocitos 
> 3 (OR 1,8) e ingreso por urgencias (OR 1,76). Al-
gunos autores han señalado que la edad avanzada, los 
antecedentes de enfermedad de las arterias coronarias 
y la leucocitosis se asociaron con un mayor riesgo de 
CAG.13,14 Al igual que en nuestro análisis, Kohga y 
colaboradores15 y, posteriormente, Aydin y colabora-
dores16 identificaron a la diabetes y a la fiebre como 
factores de riesgo para desarrollar CAG.16

En nuestro trabajo identificamos, además que un ni-
vel de plaquetas menor a 275.000/mm se asocia de forma 
independiente con CAG.

Una revisión de la literatura de CAG describe que esta 
entidad ocurre hasta en un 70% en los pacientes mayores 
de 50 años, y que la presencia de fluido pericolecístico 
y/o engrosamiento de la pared de la vesícula biliar son 
factores predictores preoperatorios de CAG.17

Dado el aumento de la morbilidad y mortalidad 
asociado con la CAG, cuando se sospecha esta condi-
ción se sugiere la colecistectomía inmediata.18, 19 Desa-
fortunadamente, el diagnóstico preoperatorio de CAG 
es difícil y, a menudo, solo se considera después del 
deterioro de un paciente con sospecha de colecistitis 
simple o no complicada.20,21,22 Chen y colaboradores 
han documentado que la necrosis de la pared vesicular 
desemboca en la perforación de la pared, absceso pe-

Tabla 3. Variables categóricas. Diferencias entre grupos

    Casos Controles 
OR p

   n=40 n=119 

  Diabetes Mellitus+ 24 (60%) 43 (36%) 2,6 (1,2 - 5,5) 0,008

  Hipertensión Arterial+ 23 (57%) 44 (37%) 2,3 (1,1 - 4,7) 0,02

  Enfermedad 5 (12%) 2 (2%) 8,3 (1,5 - 44,9) 0,004 
 Cardiovascular*

  EPOC* 3 (7%) 4 (3%) 2,3 (0,4 - 10,8) 0,27

  Infección por 13 (32%) 15 (12%) 3,3 (1,4 - 7,8) 0,004
  Sars Cov-2+

  Tabaquismo+ 15 (37%) 16 (13%) 3,8 (1,6 - 8,8) 0,001

  Fiebre+ 32 (80%) 20 (17%) 19,8 (7,9 - 49,2) 0,001

  Ictericia* 9 (22%) 2 (2%) 16,4 (3,3 - 79,9) 0,001

  Sepsis* 8 (20%) 2 (2%) 14,6 (2,9 - 72,2) 0,001

  Irritación Peritoneal+ 22 (55%) 12 (10%) 10,8 (4,5 - 25,8) 0,001

  Engrosamiento de 23 (57%) 56 (47%) 1,5 (0,7 - 3,1) 0,2 
 Pared > 5mm+

  Lito Enclavado* 7 (17%) 1 (1%) 48,5 (5,6 -41,9) 0,001

  Colección 6 (1%) 1 (1%) 20,8 (2,4 - 17,8) 0,001 
 Perivesicular*

  Enfisema* 7 (17%) 1 (1%) 25 (2,9 - 21) 0,001

* Prueba exacta de Fisher. + chi-cuadrado.
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rivesicular o peritonitis biliar.23 La mortalidad en esta 
patología ha sido documentada entre el 15% y el 50% 
de los casos.24

La CAG se asocia con una mayor significativamen-
te con una mayor morbimortalidad en comparación 
con la colecistitis aguda no complicada.25,26,27

Por lo anterior, es importante verificar los anteceden-
tes patológicos y clínicos del paciente para realizar un 
diagnóstico oportuno, disminuir el riesgo de complica-
ciones y disminuir los días de estancia hospitalaria.

Esta entidad continúa siendo un desafío para el ciruja-
no, por lo que la utilización de escalas predictivas de CAG 
puede resultar de mucha utilidad para una oportuna in-
tervención quirúrgica.

De acuerdo con los resultados obtenidos, existen dife-
rentes variables que se encuentran asociadas al desarrollo 
de CAG, por lo cual es recomendable que sean valoradas 
en todos los pacientes con colecistitis aguda.

Conclusión

La CAG es una complicación poco frecuente pero se-
vera de la colecistitis aguda. Su diagnóstico prequirúrgi-
co es difícil, por lo que resulta de importancia identificar 
factores de riesgo que permitan una detección precoz y 
un tratamiento oportuno, con el fin de reducir su mor-
bimortalidad. En nuestra población, el nivel de plaquetas 
menor a 275.000/mm3, la presencia de fiebre y el ante-
cedente patológico de diabetes fueron factores de riesgo 
independientes para CAG. Se requiere la realización de 
estudios prospectivos con mayor número de pacientes 
para confirmar nuestros hallazgos.
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Resumen

La cirugía bariátrica está indicada en pacientes con obesi-
dad mórbida de grado III o con obesidad de grado II con 
comorbilidades asociadas. La bacteria Helicobacter pylori 
puede adaptarse a la acidez gástrica y lograr un micronicho 
de colonización permanente. En la Argentina, el Consenso 
Argentino de Nutrición en Cirugía Bariátrica recomendó la 
videoendoscopía alta (VEDA) para detectar la presencia de  
H. pylori antes de realizar la cirugía bariátrica. El objetivo 
de esta investigación fue determinar la prevalencia de H. 
pylori y los factores asociados en pacientes con obesidad de 
grado II y III sometidos a cirugía bariátrica en el Hospital 
Privado de Comunidad de la ciudad de Mar del Plata entre 

enero de 2015 y diciembre de 2019. El estudio fue de corte 
transversal sobre una cohorte de pacientes sometidos a cirugía 
bariátrica en dicho hospital, mediante la revisión retrospecti-
va de las historias clínicas informatizadas. Se incluyeron pa-
cientes entre 18 y 75 años, de ambos sexos. Los datos fueron 
analizados con STATA 15.1. La población estuvo compues-
ta de 262 pacientes; 71% de sexo femenino. La mediana de 
edad fue 42,5 años y la mediana del índice de masa corporal 
de 42,4 kg/m2. En el 40% de los pacientes se detectó H. pylo-
ri en las biopsias gástricas. Se detectó H. pylori en 40,2% de 
los pacientes con endoscopía normal. El patrón endoscópico 
de mayor frecuencia fue gastropatía, el hallazgo histológico 
prevalente fue gastritis crónica, única variable asociada a la 
presencia de H. pylori en forma significativa.

Palabras claves. Helicobacter pylori, pacientes obesos, ci-
rugía bariátrica.

Prevalence of Helicobacter pylori in 
Obese Patients Undergoing Bariatric 
Surgery in a Hospital in Argentina

Summary

Bariatric surgery is indicated in patients with morbid 
grade III obesity or grade II obesity with associated comor-
bidities. Helicobacter pylori is a bacterium that can adapt 
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de baja o nula calidad nutricional y con excesivo conte-
nido de azúcares y sal. Esta encuesta además reveló que 
las generaciones más jóvenes consumen el doble y hasta 
el triple de productos de panadería y bebidas azucaradas.3

En los pacientes con obesidad mórbida (IMC 
≥ 40 kg/m2) el manejo convencional incluye dieta, activi-
dad física y terapéutica farmacológica, con escasos resul-
tados. Por lo tanto, la cirugía bariátrica (bypass gástrico 
con reconstrucción en Y de Roux o la manga gástrica) 
indicada en pacientes con obesidad mórbida (de grado 
III) o con obesidad de grado II (IMC ≥ 35kg/m2) con 
comorbilidades asociadas (diabetes tipo 2, hipertensión, 
apnea del sueño, dislipemia) constituye una opción efec-
tiva para la pérdida de peso a largo plazo.4

Helicobacter pylori, una bacteria Gram negativa de for-
ma espiralada, constituye una de las causas más frecuentes 
de gastropatía. Aunque este microorganismo se encuentra 
presente en gran parte de la población, no se lo considera 
integrante de la microbiota habitual, ya que siempre ge-
nera una respuesta inflamatoria de grado variable.5

La prevalencia de infección por H. pylori varía entre 
el 10-30% en países desarrollados y hasta el 80-90% en 
países en vías de desarrollo. El nivel socioeconómico y la 
salud ambiental son los principales factores condicionan-
tes de estas diferencias.6

Esta bacteria presenta una gran capacidad de adapta-
ción a la acidez gástrica y logra un micronicho de coloni-
zación permanente. Codifica la producción a gran escala 
de la enzima ureasa, localizada en la superficie de la bacte-
ria que neutraliza el ácido gástrico. El principal factor de 
virulencia de H. pylori es la proteína CagA. Esta citotoxi-
na activa diversos sistemas de señales en la célula huésped 
y origina la ruptura de uniones intercelulares, la estimu-
lación de linfocitos, la desregulación del ciclo celular y 
la apoptosis celular. Además, desencadena la producción 
de interleucinas inflamatorias que pueden causar infla-
mación crónica. Por su asociación con el cáncer gástrico, 
CagA es considerada una proteína oncogénica. Cuando la 
bacteria coloniza la mucosa gástrica, altera notablemente 
el mucus gástrico, disminuye las microvellosidades e in-
duce a una proteólisis. Estos eventos hacen que la mucosa 
quede expuesta a los cambios corrosivos producidos por 
el ácido clorhídrico, los ácidos biliares y la pepsina, lo que 
origina gastropatía, úlceras gástricas y duodenales, linfo-
ma MALT gástrico y cáncer de estómago.5

Como consecuencia de los cambios anatómicos por la 
cirugía bariátrica (bypass gástrico con reconstrucción en 
Y de Roux), el estómago no es accesible en el 90% de los 
pacientes a la exploración endoscópica. En Argentina, el 
Consenso Argentino de Nutrición en Cirugía Bariátrica 

to gastric acidity, and obtain a micro niche for permanent 
colonization. The Argentine Consensus on Nutrition in 
Bariatric Surgery recommended upper gastrointestinal en-
doscopy with evaluation of H. pylori before bariatric sur-
gery. This research aimed to determine the prevalence of 
H. pylori and associated factors in patients with grade II 
and III obesity undergoing bariatric surgery at the Pri-
vate Community Hospital of the city of Mar del Plata 
between January 2015 and December 2019. The study 
was cross-sectional on a cohort of patients undergoing 
bariatric surgery at the hospital, through a retrospective 
review of computerized medical records. Patients between 
18 and 75 years old, of both sexes, were included. Data 
were analyzed with STATA 15.1. The study population 
consisted of 262 patients; 71% were female. The median 
age was 42.5 years and the median body mass index was 
42.4 kg/m2. H. pylori was detected in gastric biopsies 
in 40% of patients. H. pylori was detected in 40.2% of 
patients with normal endoscopy. The most frequent en-
doscopic pattern in patients undergoing bariatric surgery 
was gastropathy; the prevalent histological finding was 
chronic gastritis, and was the only variable associated 
with the presence of H. pylori.

Keywords. Helicobacter pylori, obese patients, bariatric 
surgery.

Abreviaturas

IMC: Índice de masa corporal.

VEDA: Videoendoscopía digestiva alta.

HPC: Hospital Privado de Comunidad.

H. pylori: Helicobacter pylori.

OR: Odds ratio.

Introducción

En la actualidad el sobrepeso y la obesidad se han in-
crementado hasta proporciones epidémicas, con más de 
4 millones de personas fallecidas por año. En Latinoamé-
rica se observa un incremento exponencial originado por 
los malos hábitos alimenticios y el estilo de vida sedenta-
rio de la población.1

La obesidad se define como un IMC ≥ 30 kg/m2.2 
De acuerdo con la 4.ta Encuesta Nacional de Factores de 
Riesgo, 7 de cada 10 personas tienen sobrepeso y los gru-
pos sociales de menores ingresos son los más afectados, ya 
que su alimentación se basa en productos ultraprocesados 
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moderada o intensa), para el cuerpo, el antro y el ángulo 
gástrico. Se investigó la presencia de metaplasia intesti-
nal, displasia gástrica y también de H. pylori. Se adicionó 
la tinción de Giemsa cuando se detectó la presencia de 
leucocitos polimorfonucleares sin la observación de dicha 
bacteria.7, 8, 9

Instrumentos de recolección de datos
Los datos se obtuvieron por medio del análisis de las 

historias clínicas informatizadas de donde se registraron  
edad, sexo, IMC, tipo de cirugía bariátrica (bypass gás-
trico o gastrectomía en manga), hallazgos endoscópicos 
(erosiones, estrechamientos, tumores en esófago, úlceras, 
gastropatía, tumores, úlceras gástricas, hernia de hiato, 
úlcera duodenal, erosiones, duodenitis, atrofia vellosita-
ria, tumores, esofagitis, hernia de hiato, etc.) y hallazgos 
histológicos (gastritis aguda o crónica, úlcera, duodenitis, 
pólipo). Una vez conformada la base se desidentificó y a  
cada paciente se le asignó un código alfanumérico para 
asegurar la confidencialidad.

Análisis estadístico
Los datos fueron analizados con STATA 15.1 Las 

variables numéricas fueron expresadas como mediana 
o media con su correspondiente medida de dispersión 
(percentil 25-75 o desvío estándar). Las variables fueron 
chequeadas para normalidad por medio del test de Kol-
mogorov-Smirnoff. Las variables categóricas se expresa-
ron como frecuencia absoluta (N) y porcentaje (%). Los 
datos continuos se compararon con el test de t (distribu-
ción normal de las variables) o Mann-Whitney (distri-
bución anormal de las variables). El análisis de los datos 
categóricos entre dos grupos se realizó con test de Chi2 el 
nivel de la significación estadística fue fijado en p = 0,05. 
Además, los intervalos de confianza del 95% fueron esta-
blecidos para todos los resultados. Para la evaluación de 
factores asociados a la presencia de H. pylori, se realizó 
un modelo de regresión logística donde la presencia de 
H. pylori se estableció como variable dependiente, y la 
edad, el sexo, el IMC y la gastritis cónica; como variables 
independientes.

Consideraciones éticas
El protocolo se ajustó a los principios de las Buenas 

Prácticas de Investigación Clínica y se adhirió a los pre-
ceptos establecidos por la Declaración de Helsinki. El 
estudio siguió las normativas presentes en la Guía para 
Investigaciones en Salud Humana vigentes (Resolución 
1480/11, Ministerio de Salud, Presidencia de la Nación 
y la ley provincial 11.044 con su Decreto Reglamenta-
rio 3385/08 en relación con la investigación sobre seres 

ha recomendado la VEDA para detectar la presencia de 
H. pylori para su erradicación antes de realizar la cirugía 
bariátrica.4

El objetivo general de esta investigación fue deter-
minar la prevalencia de H. pylori en pacientes con obe-
sidad de grado II y III sometidos a cirugía bariátrica en 
el HPC de la ciudad de Mar del Plata en el período 
comprendido entre enero de 2015 a diciembre de 2019. 
Además, se buscó evaluar la asociación entre la presencia 
de H. pylori y el hallazgo endoscópico e histológico en 
pacientes con obesidad de grado II y III sometidos a 
cirugía bariátrica.

Materiales y métodos

Diseño
Estudio de corte transversal sobre una cohorte de pa-

cientes con indicación de cirugía bariátrica en el HPC, 
mediante la revisión retrospectiva de las historias clínicas 
informatizadas durante el período de enero de 2015 y di-
ciembre de 2019.

Ámbito
Servicio de Gastroenterología del HPC (Hospital 

Universitario) de Mar del Plata, con un promedio de 
VEDA (anterior al COVID-19) anual de 1300, codifica-
do mediante un código interno hospitalario. En el proce-
dimiento se incluye toma de biopsias según protocolo de 
Sydney modificado.7

Población
Se incluyeron pacientes entre 18 y 75 años, de ambos 

sexos biológicos, población cautiva del HPC con obesi-
dad de grado III y II (con comorbilidades). Los pacientes 
se someterían a una cirugía bariátrica y fueron remitidos 
para VEDA como parte del protocolo de evaluación pre-
quirúrgica. Se excluyó a los pacientes con endoscopía in-
completa o no realizada en el HPC, sin disponibilidad de 
estudio histopatológico, antecedentes de erradicación de 
H. pylori, embarazadas y mujeres en período de lactancia.

Registro de realización de la endoscopía
Se utilizó un endoscopio Pentax EPK - 1000 según 

protocolo estándar. Se analizaron variables como inflama-
ción de la mucosa, cambios tróficos, presencia de úlceras. 
La pesquisa de H. pylori se efectuó mediante el protocolo 
de Sidney modificado que incluye 5 biopsias (2 en antro 
y cuerpo, y 1 en la incisura angularis) que se procesaron 
según protocolo estándar. Para la evaluación histológica 
se utilizó la tinción de hematoxilina y eosina. Las mues-
tras remitidas al Servicio de Anatomía Patológica fueron 
analizadas para el diagnóstico de atrofia gástrica (leve, 
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humanos). Los datos obtenidos fueron analizados de ma-
nera anónima para asegurar la confidencialidad de los 
pacientes a quienes se asignó un código individual alfa-
numérico. Se respetaron las normas de confidencialidad 
de acuerdo con la ley 25326 (Protección de Datos perso-
nales) y los arts. 51 y 52 del Código Civil y Comercial de 
la Nación. La información recogida es confidencial y el 
nombre de los participantes de este estudio no aparece en 
ningún registro ni es revelado. El protocolo fue revisado 
por el Consejo Institucional de Revisión de Estudios Clí-
nicos del HPC acreditado por el Comité de Ética Central 
de la Provincia de Buenos Aires, reg. 021/2010, folio 58, 
Libro de Actas n.0 1, fecha 1 de octubre de 2010. Reacre-
ditación: 6 de marzo de 2020. Luego de su aprobación se 
dio curso al registro del mismo en el RENIS y posterior-
mente se inició el estudio.

Resultados

En el periodo comprendido entre enero de 2015 y di-
ciembre de 2019 se analizaron 297 registros de pacientes, 
de los cuales 35 fueron excluidos por no cumplir con los 
criterios de inclusión/exclusión.

Por lo tanto, la población estudiada durante los 5 años 
fue de 262 pacientes. De éstos, 71% (n=186) pertenecie-
ron al sexo femenino. La mediana de edad fue 42,5 años 
(34-53) y la mediana del IMC antes de la cirugía bariátri-
ca fue de 42,4 (40-47) kg/m2 (Tabla 1).

En 105 pacientes se detectó H. pylori en biopsias, lo 
que representa un 40% (IC 95%: 36-46).

En el 44% (n=22) de los pacientes con obesidad de 
grado II se detectó H. pylori. En aquellos con obesidad de 
grado III se observó H. pylori en el 39% (n=83).

La VEDA presentó hallazgos patológicos en un 53,8% 
(n=141) de los pacientes, y el hallazgo más frecuente fue 
la gastropatía (83%, n=117). Con menor frecuencia se 
detectaron hernia hiatal (17%, n=24), esofagitis de grado 
A y B de LA, (10,6%, n=15), duodenitis (7,1%, n=10), 
pólipos gástricos (3,5%, n=5), úlcera duodenal (0,7%, 
n=1). No se observaron  pacientes con úlcera gástrica ni 
lesiones tumorales. (Tabla 2).

En 80 mujeres (43,2%) y 25 varones (32,9%) se de-
tectó H. pylori por biopsia. La mediana de edad en los pa-
cientes con H. pylori fue de 42 años (35-53) y en el grupo 
en el que no se detectó esta bacteria fue 43 años (34-51).

En 49 pacientes con presencia de H. pylori en las 
biopsias se observó una VEDA normal (40,5%). Cuando 
ésta fue anormal, solo en 56 (39,7%) pacientes se detectó 
H. pylori. No se encontró diferencia entre ambos grupos 
(p = 0,85).

El hallazgo más frecuente en las biopsias fue gastri-
tis crónica (n=217; 82,7%), de las cuales en un 46,5% 
de los pacientes (n=101) se asoció a H. pylori (Tabla 3). 
Se encontró una diferencia significativa entre el grupo de 
pacientes con gastritis crónica y H. pylori versus el grupo 
de gastritis crónica sin presencia de esta bacteria (46,5 vs. 
90,9; p < 0,001).

El análisis multivariado demostró que solo la presen-
cia de gastritis crónica en la biopsia se asoció a la presencia 
de H. pylori, independientemente de la edad, el sexo y el 
IMC. (Tabla 4).

Tabla 1. Características de los pacientes sometidos a VEDA 
antes de la cirugía bariátrica

    n° de pacientes % Mediana *P
      25-75

Edad (años) -  - 42,5 34-53

IMC (kg/m2)  -  - 42,4 40-47

Sexo masculino 76 29 - -

Sexo femenino 186 71 - -

Obesidad de grado II 50 19,1 - -

Obesidad de grado III 212 80,9  - -

Bypass gástrico 237 90,5 - -

Manga gástrica 25 9,5  - -

H. pylori positivo 105 40%

IMC: índice de masa corporal. * P: percentil.

Tabla 2. Hallazgos endoscópicos y detección de H. pylori 
antes de la cirugía bariátrica

    n° de pacientes *H. pylori *H. pylori *P
   % (+) (-) 25-75

VEDA: normal 121 (46,2) 49 (40,45) 72 (49,5) 0,93

VEDA: anormal 141 (53,8) 56 (39,7) 85 (60,3) 0,84

Gastropatía 117 (83,0) 54 (46,2) 63 (53,8) 0,29

Hernia hiatal 24 (17,0) 7 (29,2) 17 (70,8) 0,25

Esofagitis  15 (10,6) 4 (26,7) 11 (73,3) 0,5

Duodenitis  10 (7,1) 4 (40) 6 (60) 0,9

Pólipos gástricos 5 (3,6) 1 (20) 4 (80) 0,4

Úlcera duodenal 1 (0,7) 1 (100) - 0,2

Úlcera gástrica - - - -

*: presencia (+) ausencia (-) de Helicobacter pylori por biopsia gástrica. NA: no 
aplica.
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Discusión

En el periodo analizado, en las biopsias de 105 pa-
cientes (40%) se detectó H. pylori. Este hallazgo se en-
cuentra de acuerdo con lo comunicado previamente en 
Colombia, en un estudio retrospectivo sobre 83 pacien-
tes con obesidad mórbida en el que se detectó H. pylori 
en un 57,83%.10 En Brasil se encontró una prevalencia 
del 53%.11 En Argentina, Laudanno et al. comunicaron 
una prevalencia del 62%. de H. pylori en pacientes obesos 
derivados para cirugía bariátrica.12. Sin embargo, en un 
estudio efectuado en Alemania se halló una prevalencia 
del 8,7%.13 Estas diferencias reflejan la epidemiologia re-
gional de la infección por esta bacteria.

Es importante resaltar que los resultados de preva-
lencia en pacientes obesos obtenidos en nuestro estudio 
(40%) se encuentran en línea con un estudio de la po-
blación general de Argentina, donde la prevalencia global 
(adultos y niños) de infección por H. pylori fue del 35,7 ± 
3,8%, y la tasa de seropositividad en adultos del 49,1%.14

Tabla 3. Hallazgos histológicos y detección de H. pylori an-
tes de la cirugía bariátrica

   Total % *H. pylori *H. pylori p
    (+) (-)

Gastritis crónica 217 82,8 101 (46,5) 116 (53,5) < 0.001

Gastritis aguda 3 1,1 1 (33,3) 2 (66,7) 0,8

Ulcera gástrica 0 0 0 0 NA

Ulcera duodenal 1 0,4 1 (100) 0 0,2

Duodenitis 10 3,8 4 (40) 6 (60) 0,9

Pólipo gástrico 5 1,9 1 (20) 4 (80) 0,4

NA: no aplica.

Tabla 4. Análisis multivariado de la presencia de H pylori

    Presencia de H. pylori

   Crudo  Ajustado

   OR (IC 95%) p OR (IC 95%) P

Edad  1,01 (0,98-1,03) 0,6 1 (0,98-1,02) 0,9

Sexo (F)  1,6 (0,9-2,7) 0,1 1,3 (0,74-2,42) 0,3

IMC  0,97 (0,93-1,02) 0,3 0,99 (0,95-1,05) 0,9

Gastritis crónica  8,7 (3,01-25,2) < 0,001 8,3 (2,8-24,2) < 0,001

OR: Odds ratio. IMC: Índice de masa corporal.

En esta serie de casos se detectó H. pylori en el 44% 
de los pacientes con obesidad de grado II y en el 39% con 
obesidad de grado III. En China, en un estudio transver-
sal sobre 2558 pacientes se asoció de forma significativa el 
sobrepeso de grado II y III, y obesidad, con H. pylori, ya 
que en el 40% de los pacientes se detectó esta bacteria.15

La VEDA resultó anormal en un 53,8% de los pa-
cientes y la gastropatía fue el hallazgo más frecuente. En 
relación a la presencia de H. pylori, no se encontró dife-
rencia entre los grupos de pacientes con VEDA normal y 
anormal. Varios autores han concluido en que el patrón 
endoscópico observado mediante la endoscopía conven-
cional sola no es suficiente para establecer el diagnóstico 
de infección por esta bacteria.16 En un estudio reciente, 
Schlottmann et al. analizaron de forma retrospectiva du-
rante un año a 193 pacientes de una población cautiva 
de un hospital privado de la ciudad de Buenos Aires, en 
quienes se efectuó VEDA antes de la cirugía bariátrica. 
Se detectaron hallazgos anormales en la endoscopía en el 
29,4% de los pacientes asintomáticos.17

En esta investigación el hallazgo histológico prevalen-
te fue gastritis crónica. Al-Akwaa et al.18 y Renshaw et al.19 
en estudios retrospectivos de 62 pacientes y 60 pacien-
tes respectivamente, demostraron la alta prevalencia de 
H. pylori y alteraciones gastrointestinales como gastritis 
en pacientes antes de someterse a cirugía bariátrica. Bur-
gos et al.,20 en un estudio prospectivo con 250 pacientes 
también demostraron la alta prevalencia de lesiones gás-
tricas histopatológicas detectadas antes de la gastrectomía 
vertical por laparoscopía.

Existe controversia en cuanto a la presencia de H. 
pylori, la obesidad y las complicaciones postoperatorias. 
La ASGE (American Society for Gastrointestinal Endos-
copy) ha recomendado la búsqueda y erradicación de H. 
pylori antes de la cirugía bariátrica en forma individuali-
zada.21 En la Argentina, la mayoría de los grupos quirúr-
gicos recomiendan la realización de VEDA de rutina para 
la detección de H. pylori antes de la cirugía bariátrica. 
Esta recomendación se basa en la probabilidad de úlce-
ras marginales, cáncer de estómago o síntomas digestivos 
altos postoperatorios.22, 23 En esta serie de casos se buscó 
H. pylori de rutina para su erradicación.

Finalmente, como una limitación de este estudio, es 
importante destacar su diseño retrospectivo. La princi-
pal fortaleza se sustenta en la disponibilidad de las his-
torias clínicas informatizadas, el informe estandarizado 
del procedimiento, el período estudiado (5 años), la 
población heterogénea analizada con diferentes rasgos 
socioeconómicos y el carácter regional del hospital invo-
lucrado en la investigación.
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morbidly obese patients undergoing bariatric surgery. Surg En-
dosc. 2010; 24(8):1996-2001.

14. Olmos JA, Ríos H, Higa R, the Argentinean Hp Epidemiologic 
Study Group. Prevalence of Helicobacter pylori Infection in Ar-
gentina: Results of a Nationwide Epidemiologic Study. J Clin 
Gastroenterol 2000; 31(1): 33-37.

Conclusión

En el 40% de los pacientes se detectó H. pylori en 
las biopsias gástricas. Este hecho justifica la realiza-
ción de VEDA antes de la cirugía bariátrica. Se detectó 
H. pylori en pacientes con VEDA normal (40,19%), se 
resalta la importancia de la realización de biopsia gástri-
ca bajo un protocolo estricto. El patrón endoscópico de 
mayor frecuencia en pacientes con obesidad de grado II 
y III sometidos a cirugía bariátrica fue gastropatía, y el 
hallazgo histológico prevalente fue gastritis crónica, va-
riable que se asoció a la presencia de H. pylori en forma 
significativa.
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Resumen

Introducción. En los últimos 25 años , el uso de probió-
ticos ha sufrido una importante metamorfosis gracias a la 
ciencia “ómica”, que ha generado una prolífica información 
científica y, en consecuencia, un aumento de su uso clínico. 
Los probióticos se definen como "microorganismos vivos que, 
cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren 

beneficios a la salud del huésped". La relación entre la micro-
biota intestinal y el estado de salud de las personas está cada 
día comprobada, por ello, es importante analizar a partir de 
la evidencia científica qué probióticos son útiles en determi-
nadas patologías pediátricas. Objetivo. Proporcionar a la 
comunidad médica un análisis exhaustivo acerca del uso de 
probióticos y establecer recomendaciones para la población 
pediátrica. Material y métodos. Esta guía fue desarrollada 
por un equipo multidisciplinario con apoyo de la Asocia-
ción Colombiana de Probióticos y Prebióticos y el Colegio 
Colombiano de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 
Pediátricas. Se desarrollaron mesas de trabajo para seleccio-
nar las preguntas de interés clínico, búsquedas sistemáticas 
de revisiones sistemáticas, metaanálisis, y extracción de la in-
formación y recomendaciones para cada pregunta. Expertos 
en epidemiología realizaron una búsqueda sistemática de la 
literatura. Las tablas de evidencia y recomendaciones fue-
ron realizadas con base en la metodología Grading of Re-
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methodology. The recommendations in the guideline were 
assessed at an expert meeting and assigned a grade of rec-
ommendation. Results and conclusions. Ten questions 
related to the most common pediatric pathologies were pro-
posed for the use of probiotics. In conclusion, the group of 
experts made recommendations in the following diseases: 
necrotizing enterocolitis in premature infants, infant col-
ic, acute diarrhea, diarrhea secondary to tantibiotic use, 
incidence of respiratory infections, incidence of allergies, 
functional abdominal pain, cow's milk protein allergy, in-
flammatory bowel disease, and small intestinal bacterial 
overgrowth. The strains with the higlest quality of evidence 
in our guidelines were, in no order of importance: Saccha-
romyces boulardii strain CNCM I-745, Limosilactobacil-
lus reuteri strain DSM 17938, Lacticaseibacillus rhamno-
sus GG, Lactobacillus reuteri strain DSM 17938.

Keywords. Probiotics, pediatric pathologies, guidelines, 
children.

Abreviaturas

AcoPyP: Asociación Colombiana de Probióticos y Pre-
bióticos.

COLGAHNP: Colegio Colombiano de Gastroenterología, 
Hepatología y Nutrición Pediátricas.

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Devel-
opment and Evaluation.

ISAPP: Scientific Association of Probiotics and Prebiotics.

PNG: Probióticos de nueva generación.

UE: Unión Europea.

GPC: Guías prácticas clínicas.

PICO: Población, intervención, comparación y resultado.

RS: Revisiones sistemáticas.

RR: Riesgo relativo.

IC: Intervalo de confianza.

GDG: Grupo Desarrollador de la Guía.

ECN: Enteroenterocolitis necrotizante.

PEBN: Peso extremadamente bajo.

S. Boulardii: Saccharomyces Boulardii.

L. rhamnosus GG: Lacticaseibacillus rhamnosus.

L. reuteri DSM 17938: Limosilactobacillus reuteri DSM 
17938.

B. clausii: Bacillus clausii.

APLV: Alergia a las proteínas de la leche de vaca.

commendations Assessment, Development and Evaluation. 
Las recomendaciones de la guía fueron evaluadas en una 
reunión de expertos donde se les otorgó el grado de la re-
comendación. Resultados y conclusiones. Se propusieron 
10 preguntas relacionadas con las patologías más frecuentes 
en pediatría para el uso de los probióticos. En conclusión, el 
grupo de expertos hizo recomendaciones para las siguientes 
enfermedades: enterocolitis necrotizante en prematuros, có-
lico del lactante, diarrea aguda, diarrea secundaria al uso 
de antibióticos, incidencia de infecciones respiratorias, inci-
dencia de alergias, dolor abdominal funcional, alergia a la 
proteína de la leche de vaca, enfermedad inflamatoria in-
testinal y sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado. 
Las cepas con mejor calidad de evidencia en nuestras guías, 
sin orden de importancia, fueron: Saccharomyces boulardii 
cepa CNCM I-745, Limosilactobacillus reuteri cepa DSM 
17938 y Lacticaseibacillus rhamnosus GG.

Palabras claves. Probióticos, patologías pediátricas, guías, 
niños.

Colombian Guideline for the Use of 
Probiotics in Pediatric Diseases

Summary

Introduction. In the last 25 years the use of probiotics 
has undergone an important metamorphosis thanks to 
“omics” science, which has generated a prolific scientific 
information and, consequently, an increase in clinical use. 
Probiotics are defined as "live microorganisms that, when 
administered in adequate quantities, confer health bene-
fits on the host". The relationship between the intestinal 
microbiota and the state of health of people is proven every 
day, therefore, it is important to analyze from the scientific 
evidence which probiotics are useful in certain pediatric 
pathologies. Objective. To provide the medical commu-
nity an exhaustive analysis of the use of probiotics and to 
establish recommendations for he pediatric population. 
Material and Methods. This guide was developed by a 
multidisciplinary team with the support of the Colombian 
Association of Probiotics and Prebiotics and the Colombi-
an College of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and 
Nutrition. Working groups were formed to select questions 
of clinical interest, systematically search systematic reviews, 
meta-analysis, and extract information and recommenda-
tions for each question. Epidemiology experts performed 
the systematic literature search. Tables of evidence and 
recommendations were made based on the Grading of Rec-
ommendations Assessment, Development and Evaluation 
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y Prebióticos (ACoPyP) y el Colegio Colombiano de 
Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica 
(COLGAHNP), es proveer un instrumento que sumi-
nistre información actualizada y establecer recomenda-
ciones para su uso en las diferentes patologías pediátri-
cas. Para ello efectuamos una revisión exhaustiva de la 
literatura, considerando que uno de los objetivos en el 
actual ejercicio médico es la medicina de precisión, cuyo 
enfoque es el tratamiento y prevención de enfermedades 
tomando en cuenta la variabilidad individual en los ge-
nes, el ambiente y estilo de vida de cada persona y la ma-
nipulación de la microbiota intestinal.

Métodos

El grupo contó con la participación de expertos en 
gastroenterología pediátrica, pediatras, epidemiólogos y 
pacientes. Todos los miembros del Grupo Desarrollador 
de la Guía (GDG), del panel de expertos, así como las 
personas que participaron en la revisión externa, firmaron 
una declaración de conflicto de intereses.

Decisión sobre desarrollo de novo o adap-
tación

EL GDG procedió a realizar una búsqueda sistemá-
tica de la literatura con el objeto de identificar todas 
las GPC (guías de práctica clínica) nacionales e inter-
nacionales que abordaran el uso de probióticos en la 
población pediátrica y guardaran similitud con los al-
cances y objetivos propuestos para esta guía. Se evaluó 
la calidad de las GPC recuperadas con el Instrumento 
AGREE II3 y cada documento fue calificado indepen-
dientemente por dos evaluadores con el fin de obtener 
la calidad global de la guía. Posteriormente se procedió 
a establecer, a través de una adaptación de una ma-
triz (Ministerio de Salud y Protección Social, 2016), si 
existía alguna guía susceptible a ser adaptada. La matriz 
de decisión considera los siguientes aspectos: las guías 
identificadas deben guardar relación con los alcances y 
objetivos de la GPC objeto de desarrollo; deben ser re-
comendadas de acuerdo con la herramienta AGREE II; 
deben contar con las tablas de evidencia, publicación 
antes de 4 años y debe usar el enfoque GRADE.4 Con 
base en los resultados de la matriz de decisión de adap-
tar la guía, se identificó que no existen guías suscepti-
bles de ser adaptadas y la guía debe ser desarrollada de 
novo. Todas las preguntas para desarrollar (adaptadas o 
de novo) se formularon en formato PICO (población, 
intervención, comparación y resultado) Anexo 1. El 
primer paso de desarrollo fue una búsqueda sistemática 
de revisiones sistemáticas (RS) publicadas en diferen-

ECA: Ensayos controlados aleatorizados.

EII: Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

ASA: Ácido-aminosalicílico.

SIBO: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.

QoL: Calidad de vida.

SMD: Diferencia media estándar.

ITR: Infección del tracto respiratorio.

IRA: Infección respiratoria aguda.

DM: Diferencia media.

NNTB: Resultado beneficioso adicional.

FODMAP: Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, 
Monosaccharides, and Polyols.

DAA: Diarrea aguda por antibióticos.

DAR: abdominal recurrente.

Introducción

Debido al rápido crecimiento en el mercado de los 
probióticos y asociaciones (prebióticos y simbióticos) 
creemos en la necesidad de realizar una actualización 
constante en esta área. Además, surgen nuevos concep-
tos a los que pronto daremos la bienvenida por su ac-
ción benéfica al organismo: 1) postbióticos, definidos 
como “una preparación de microorganismos inanimados y/o 
sus componentes que confieren un beneficio para la salud 
del huésped” por el consenso de la International Scientific 
Association of Probiotics and Prebiotics (ISAPP); 2) para-
bióticos conceptualizados como “material no viable de 
origen microbiano1, 2 (microorganismos inactivos o fraccio-
nes celulares) que habrían demostrado que pueden tener 
beneficios para la salud humana y/o animal“); 3) probió-
ticos de nueva generación (PNG) como la Akkerman-
sia muciniphila (primer PNG), Faecalibacterium praus-
nitzii, y mezclas de los grupos de bacterias Clostridium 
IV y XIVa, Bacteroides fragilis y Bacteroides uniformis 
y, finalmente, 4) fagobióticos definidos como “virus que 
infectan bacterias y se proponen como una subcategoría 
de bacteriófagos específicos que han demostrado efectos 
positivos en la salud en estudios controlados”.1, 2 Actual-
mente hay más de 100 cepas bien caracterizadas, con su 
seguridad evaluada y listas para la producción y formula-
ción en productos comerciales.

Objetivo

El objetivo primordial para la elaboración de una guía 
en el uso de los probióticos en Colombia, elaborada en 
conjunto por la Asociación Colombiana de Probióticos 
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tes bases de datos. Las RS identificadas se evaluaron 
utilizando la herramienta AMSTAR.5 Si no se encon-
traban RS de alta calidad, se procedía a la selección de 
estudios primarios, los cuales se evaluaron mediante 
la herramienta Cochrane de Riesgo de Sesgo.6 Se rea-
lizó una síntesis de los estudios seleccionados creando 
un perfil de evidencia en https://www.gradepro.org/ y 
calificando el nivel de evidencia según la clasificación 
GRADE (alto, medio, bajo y muy bajo).

Formulación de preguntas clínicas de la guía 
de práctica clínica

El GDG, conformado por expertos temáticos y epi-
demiólogos, revisó los aspectos clínicos relevantes que 
requerían ser abordados, y se formularon en primera ins-
tancia preguntas genéricas, que posteriormente se compa-
raron con las GPC seleccionadas, convirtiéndolas en pre-
guntas específicas mediante su estructuración en formato 
PICO (Población, Intervención, Comparación y Desen-
laces).6 Las preguntas clave se encuentran en el Anexo 1. 

El GDG realizó un ejercicio de priorización de desenlaces 
con el ánimo de identificar aquellos que resultaran claves 
y deberían ser incluidos. Se identificaron y priorizaron 
desenlaces clínicos de seguridad, efectividad, calidad de 
vida y todo aquello importante para los pacientes. Cada 
desenlace fue clasificado como crítico, importante no crí-
tico y no importante para los pacientes con base en una 
escala de 9 unidades propuesta por el grupo GRADE4 

(Anexo 2). Una vez que fueron identificadas en la guía las 
preguntas a responder, se procedió a buscar la evidencia 
de bases de datos y diligenciar esa plantilla.

Formulación de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron formuladas en dos pasos. 
Primero, el GDG elaboró las recomendaciones prelimi-
nares considerando el balance riesgo beneficio, preferen-
cias de los pacientes y el contexto de implementación de 
cada país según la evidencia local. Segundo, las recomen-
daciones se discutieron y ajustaron en un panel de exper-
tos con representantes de usuarios y pacientes, quienes 

contribuyeron a refinar las recomendaciones y definir la 
fuerza de las recomendaciones.6

La graduación de la fuerza y dirección de cada reco-
mendación se determinó con base en el nivel de eviden-
cia y otras consideraciones adicionales revisadas en ple-
no por el GDG; esto se realizó por votación del grupo 

evaluador, teniendo como mayoría el dato a seleccionar. 
En caso de no haber consenso se realizó un Punto de 
Buena Práctica.

Buenas prácticas

Las buenas prácticas son sugerencias operativas basa-

Nivel de Evidencia
Calidad Global de la evidencia GRADE – Anexo 2

 Calificación Juicio  Característica

 A Alta Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el resultado estimado.
	 	 ⊕⊕⊕⊕

 B Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el resultado 
  ⊕⊕⊕◯ estimado y que puedan modificar el resultado.

 C Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en la confianza que se tiene en el 
  ⊕⊕◯◯ resultado estimado y que puedan modificar el resultado.

 D Muy baja 
Cualquier resultado estimado es muy incierto.

 
  ⊕◯◯◯

 Fuerza de la Recomendación  Significado

 Fuerte a Favor Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuen-cias indeseables.
  SE RECOMIENDA HACERLO
 Débil a Favor Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las consecuencias indeseables.
  SE SUGIERE HACERLO

 Débil en Contra Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las consecuencias deseables.
  SE SUGIERE HACERLO

 Fuerte en Contra Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias deseables.
  SE RECOMIENDA NO HACERLO

https://www.gradepro.org/
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como objetivo apoyar las recomendaciones formuladas.

Inclusión de comentarios de los pares evalua-
dores externos

Esta GPC fue revisada de forma independiente por 
pares expertos en metodología y contenido temático.

das en la experiencia del GDG y de las mesas de trabajo de 
GRADE donde participaron diferentes grupos de interés 
que, aunque no son basadas en la evidencia, hacen parte 
de las buenas prácticas de diagnóstico, tratamiento o se-
guimiento de los pacientes. Las buenas prácticas tienen 

Declaración de independencia editorial

Tanto ACoPyP como COLGHANP participaron 
como financiadores con recursos propios para la elabo-
ración de la guía, garantizando con ello la transparencia, 
transferibilidad y aplicabilidad de su contenido al con-
texto colombiano. El trabajo científico de investigación, 
así como la elaboración de las recomendaciones incluidas 

en el presente documento, fueron realizados de manera 
independiente por el GDG.

Resultados

Pregunta 1. ¿Los probióticos, prebióticos y simbió-
ticos son útiles en la prevención de enterocolitis necroti-
zante en prematuros?

Prisma GPC Probióticos

Artículos seleccionados 
luego de la lectura del 

abstract
(62)

Artículos 
seleccionados

(153)

Artículos identificados 
luego de retirar duplicados

(248)

Artículos identificados en otras bases 
de datos

(52)

Artículos identificados en la búsqueda 
sistemática

(210)

Artículos excluidos
(95)

- No Corresponden al tema 52

- Otros idiomas 43

Artículos excluidos
(91)

- No eran revisiones sistemáticas ni metaanálisis (17)

- Correspondían a revisiones de tema (43)

- No cumplían con el objetivo planteado (31)
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Tabla 1. Uso de probióticos, prebióticos y simbióticos en la prevención de enterocolitis necrotizante en prematuros

 Grado de No.  Resumen
 Recomendación

 Fuerte a Favor 1 Se recomienda el uso de probióticos orales únicos o combinados como prevención de la enterocolitis   
   necrotizante del recién nacido.

   Calidad de la evidencia: Baja ⊕⊕◯◯

 Fuerte a Favor 2 Se recomienda el uso de probióticos orales únicos o combinados como prevención de la enterocolitis   
   necrotizante del recién nacido de muy bajo peso al nacer.

   Calidad de la evidencia: Baja ⊕⊕◯◯

 Fuerte a Favor 3 No se recomienda el uso de probióticos para el manejo de la sepsis abdominal del recién nacido.

   Calidad de la evidencia: Baja ⊕⊕◯◯

Sharif S y col. (AMSTAR 11/11) incluyeron 56 
ensayos en los que participaron 10.812 lactantes. Las 
preparaciones más utilizadas contenían Bifidobacte-
rium spp., Lacticaseibacillus spp., Saccharomyces 
spp. y Streptococcus spp. solas o en combinaciones. 
El metaanálisis mostró que los probióticos podían re-
ducir el riesgo de ECN: con un RR (riesgo relativo) 
de 0,54 (IC del 95%: 0,45 a 0,65), también mos-
traron que los probióticos probablemente reducían la 
mortalidad: RR 0,76 (IC del 95%: 0,65 a 0,89) y la 
infección invasiva de aparición tardía: RR 0,89 (IC 
del 95%: 0,82 a 0,97). Además, se evidenció que los 
probióticos podían tener poco o ningún efecto sobre 
el deterioro grave del desarrollo neurológico: RR 1,03 
(IC del 95%: 0,84 a 1,26). No se encontraron efectos 
sobre la morbimortalidad asociada para los recién na-
cidos muy prematuros o de muy bajo peso al nacer, y 
en particular para los recién nacidos extremadamente 
prematuros.

Balasubramanian y col. (AMSTAR 9/11) mostra-
ron que el uso de los probióticos presentaba un riesgo 
reducido de enteroenterocolitis necrotizante (ECN) ≥ Es-
tadio II (RR: 0,36 [IC del 95%: 0,20 a 0,66]; p = 0,0009) 
en sepsis de inicio tardío y menor mortalidad a favor del 
grupo probiótico. Además, redujeron el tiempo requerido 
para lograr la alimentación completa y la duración de la 
estancia hospitalaria DM: −2,00 días (IC del 95%: −2,46 
a −1,53); p < 0,00001).8-13

Deshmukh M y col. (AMSTAR 10/11) demostra-
ron que los probióticos reducían el riesgo de ECN en eta-
pa ≥ II, la sepsis de inicio tardío, la mortalidad por todas 
las causas y la intolerancia alimentaria en los recién naci-
dos prematuros. Se señaló su efectividad en recién nacidos 

con peso al nacer extremadamente bajo (PEBN: < 1000g). 
Además, la administración rutinaria de probióticos de 
múltiples cepas fue más efectiva que el manejo con una 
sola cepa. Un estudio informó 3 casos no fatales de sepsis 
probiótica.14-30

Gao (AMSTAR 9/11) incluyó 10 ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA) con 1.264 participantes y evidenció 
que hubo reducciones significativas en la incidencia de 
ECN. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en 
cuanto a la presencia de sepsis. Los autores recomenda-
ron el uso de Saccharomyces boulardii para prevenir la 
ECN, reducir la intolerancia alimentaria, acortar los días 
de alimentación complementaria y los días de hospitali-
zación. Sin embargo, S. boulardii podría no ser válido 
en la incidencia de sepsis, la mortalidad y el tiempo para 
recuperar el peso al nacer.31-34

En conclusión, podemos decir que los probióticos 
como Lacticaseibacillus rhamnosus- L. rhamnosus 
GG (en una dosis que varía de 1×109 CFU a 6×109 
CFU) o combinaciones de Bifidobacterium infan-
tis BB-02, B. lactis BB-12 y Streptococcus thermo-
philus TH-4 (dosis 3 a 3,5×108 UFCS) y S. boular-
dii, solo o en combinaciones, podrían ser útiles para: 
1) reducir el riesgo de ECN ≥ Estadio II, 2) reducir 
la mortalidad de ECN, 3) evitar la aparición de sepsis 
de inicio tardío, 4) reducir el tiempo requerido para 
lograr la alimentación completa, 5) disminuir la du-
ración de la estancia hospitalaria con efectividad en 
recién nacidos que tienen un peso al nacer extrema-
damente bajo. (Tabla 1)

Pregunta 2. ¿Los probióticos pueden ser efectivos 
para el tratamiento del cólico del lactante?
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De las cepas probióticas estudiadas para el manejo del 
cólico del lactante se encuentra el Limosilactobacillus 
reuteri DSM 17938, bacteria Gram-positiva indígena 
del intestino de los mamíferos y las aves, que se logró ais-
lar por primera vez en 1990 de la leche materna en una 
mujer que amamantaba en los Andes Peruanos.

Ong (AMSTAR 11/11) completó 3.284 registros, 
seis estudios con 1.886 participantes cumplieron con los 
criterios de inclusión y compararon con placebo. Dos 
estudios examinaron Limosilactobacillus reuteri DSM 
17938, dos examinaron probióticos de múltiples cepas, 
uno examinó Lacticaseibacillus rhamnosus y uno exa-
minó Lacticaseibacillus paracasei y Bifidobacteriuma-
nimalis subespecie lactis, también conocido como Bifi-
dobacterium lactis (BB-12). El riesgo de sesgo fue bajo 
para la asignación al azar.35-40

El Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 mostró 
una reducción de 44,26 minutos en el tiempo de llanto 
diario (IC del 95%: -66.6 a -21.9; I2 = 92%). Si bien, 
se observó que no hay evidencia clara a favor del uso de 
los probióticos para prevenir el cólico infantil, si se logró 
la disminución del tiempo de llanto en el grupo que usó 
los probióticos, sin tener repercusiones en los efectos ad-
versos. Skonieczna-Żydecka y col. (AMSTAR 9/11), 
incluyeron 16 estudios con un universo de 1.319 lactan-
tes, desde recién nacidos hasta los seis meses de edad. La 

cepa utilizada fue el Limosilactobacillus reuteri DSM 
17938 observándose nuevamente una reducción en la 
duración del llanto. El éxito para reducir el llanto cerca-
no al 50% fue 1,98 veces mayor en el grupo que uso el 
L. reuteri DSM 17938 (p < 0,0001).41-55

Los probióticos acortaron la duración del llanto, pero 
vale la pena verificar la relación causal en el efecto modu-
lador de los probióticos. Debemos tener en cuenta que 
muchos estudios siempre relacionan la mejoría del cólico 
del lactante con el uso de los probióticos en lactantes que 
estén siendo amamantados con leche materna exclusiva. 
También se ha logrado observar una disminución de la 
depresión materna hasta en un 63% cuando se bajan los 
niveles de irritabilidad del lactante y la ansiedad de los 
cuidadores.

En conclusión, podemos decir que probióticos como 
el Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 (dosis de 
108 UFC/día durante al menos 21 días), Lacticaseibaci-
llus rhamnosus, Lacticaseibacillus paracasei y Bifido-
bacterium animalis ssp lactis (BB-12) podrían ser útiles 
para disminuir el tiempo del llanto, especialmente en los 
niños amamantados, pero no fueron útiles para prevenir 
el cólico del lactante. (Tabla 2)

Pregunta 3. ¿Cuáles son los probióticos útiles en la 
diarrea aguda?

Tabla 2. Efectividad de los probióticos en el tratamiento del cólico del lactante

 Grado de No.  Resumen
 Recomendación

 Débil a Favor 4 Se recomienda el uso de los probióticos para la disminución del llanto en el cólico del lactante.

   Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕◯◯◯

 Punto de Buena 5 Las cepas que presentaron mayor utilidad para el tratamiento del cólico del lactante fueron.

 
Práctica

  Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 y B. lactis BB-12. Punto de Buena Práctica

Tabla 3. Utilidad de los probióticos en la diarrea aguda

 Grado de No.  Resumen
 Recomendación

 Débil a Favor 6 Se sugiere el uso de probióticos para el manejo de la diarrea aguda, aunque se debe considerar   
   cuidadosamente el tipo de cepa, dosis, momento óptimo de administración, duración, efecto y desenlace 
   del probiótico.

   Calidad de la evidencia: Baja ⊕⊕◯◯

 Punto de Buena  Las cepas Saccharomyces boulardii y Lacticaseibacillus rhamnosus GG presentan evidencia de reducción en  
 Práctica  el tiempo de la duración de la diarrea y hospitalización.
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Vassilopoulou y col. (AMSTAR 10/11) estudiaron 
veinte ensayos con 3.469 pacientes y observó que los pro-
bióticos no demostraron suficiente impacto clínico en la 
reducción de la duración de la diarrea en los niños de los 
países desarrollados. Los estudios incluidos presentaban 
riesgo de sesgo variable.56-76

Collinson y col. (AMSTAR 9/11) incluyeron 82 
estudios con un total de 12.127 participantes. Estos es-
tudios incluyeron 11.526 niños (edad < 18 años) y 412 
adultos (tres estudios reclutaron a 189 adultos y niños). 
El riesgo de sesgo fue alto o poco claro en muchos de los 
estudios, y hubo una marcada heterogeneidad estadísti-
ca cuando los resultados se agruparon en el metaanáli-
sis. En seis ensayos (3.058 participantes; nivel de certeza 
muy baja), no se detectaron diferencias entre los grupos 
de probióticos y el grupo control para el riesgo de diarrea 
mayor o igual a 48 horas, o para la duración de la diarrea 
(diferencia de medias [DM] de -8,64 horas, IC del 95%: 
-29,4 horas a 12,1 horas). Se incluyeron análisis limitados 
a los probióticos L. rhamnosus GG y Saccharomyces 
boulardii.77

En seis ensayos con 433 participantes de L. reuteri 
hubo consistencia entre los hallazgos, pero el riesgo de 
sesgo estuvo presente en todos los estudios incluidos. La 
duración de la hospitalización fue más corta en los grupos 
de probióticos que en los grupos de control, con marcada 
heterogeneidad entre los estudios. En 24 ensayos donde 
se incluyeron 4.056 participantes, no se detectaron dife-
rencias entre los grupos de probióticos y de control en el 
número de personas con diarrea y duración ≥ 14 días y, 
finalmente, en 9 estudios con 2.928 participantes no se 
atribuyeron eventos adversos graves a los probióticos.

Al revisar los metaanálisis publicados entre 2021 y 
2024, se ha encontrado nueva evidencia en constante 
construcción, lo que implica un desarrollo continuo día 
tras día en este campo específico.

McFarland y col. (AMSTAR 8/11) incluyeron 22 
estudios con un total de 4.059 niños con gastroenteritis 
aguda en India. Se evaluaron cinco probióticos de una 
sola cepa y tres combinaciones multicepa. La cepa Sac-
charomyces boulardii CNCM I-745 mostró la mayor 
eficacia para reducir la duración de la diarrea con una DM 
de -1,86 días (IC del 95%: -2,8 a -0,9 días). Tanto Lacti-
caseibacillus rhamnosus GG como una combinación 
de cuatro cepas de Bacillus clausii (O/C, SIN, N/R, T) 
también disminuyeron significativamente la duración de 
la diarrea en -1,7 y -1,4 días, respectivamente. S. boular-
dii y L. rhamnosus GG redujeron significativamente la 
estancia hospitalaria en -1,8 y -1,1 días, respectivamente, 
mientras que B. clausii no tuvo efecto en ese aspecto. 
La frecuencia de deposiciones diarias disminuyó signifi-

cativamente al día 4 para S. boulardii y al día 5 para 
L. rhamnosus GG. En India, dos tipos de probióticos 
(S. boulardii CNCM I-745 y L. rhamnosus GG) 
acortaron significativamente tanto la duración de la dia-
rrea como la estancia hospitalaria en niños con gastroen-
teritis aguda, con buen perfil de seguridad.78-85

Wu y col. (AMSTAR 8/11) incluyeron 17 ensayos 
controlados aleatorizados con un total de 2.861 partici-
pantes. En comparación con el placebo, los probióticos 
redujeron significativamente la duración de la diarrea 
(12 ECA, n = 1907, con una diferencia media de -21,33 
horas [IC del 95%: -29,74 a -12,91], aunque con alta 
heterogeneidad, I2 = 86%). Además, disminuyeron el 
tiempo de hospitalización (ocho ECA, n = 1606, con una 
diferencia media de -0,83 días [IC 95%: -1,53 a -0,12] 
y alta heterogeneidad, I2 = 96%) y el riesgo de diarrea 
persistente a partir del día 4 (seis ECA, n = 1093, con una 
diferencia de riesgo de -0,13 [IC 95%: -0,17 a -0,09], sin 
heterogeneidad). Se concluye que el uso de probióticos 
junto a la terapia de rehidratación son manejos seguros 
y eficaces para reducir la duración de la diarrea en niños 
con diarrea aguda y deshidratación.76,80,83,86-97

Huang y col. (AMSTAR 11/11) analizaron doce 
artículos con 744 pacientes y encontró que el uso de 
probióticos resultó en una disminución significativa en 
la duración de la diarrea en comparación con el grupo 
de control (SMD: -0,74 [IC del 95%: -1,11 a -0,37], 
p < 0,001). Además, se observó que la eficacia del trata-
miento para la diarrea después de dos días fue mayor en 
el grupo de probióticos, con un OR de 2,12 (IC del 95%: 
1,47-3,05; p < 0,001), y la estancia hospitalaria fue más 
corta, con una SMD de -0,60 días (IC del 95%: -0,74 a 
-0,47; p < 0,001).71,98-103

Fu y col. (AMSTAR 9/11) incluyeron 10 estudios 
con un total de 1.282 niños con gastroenteritis aguda. 
El uso de Saccharomyces boulardii en estos niños re-
dujo eficazmente la duración de la diarrea en 19,7 horas 
(IC del 95%: -24,87, -14,52) y disminuyó el tiempo de 
hospitalización en 0,91 días (IC del 95%: -1,28, -0,54), 
comparado con el grupo de control. El RR de diarrea 
persistente después de un día de tratamiento fue signifi-
cativamente menor en el grupo tratado (RR = -0,31 [IC 
del 95%: 0,59 a 0,03]), y aún más después de tres días 
de tratamiento (RR = 0,52 [IC del 95%: 0,41 a 0,66]). 
Además, la frecuencia de episodios de diarrea se redujo 
en 1,03 (IC del 95%: -1,53 a 0,53) después de tres días 
de tratamiento, concluyendo que Saccharomyces bou-
lardii es efectivo y seguro para mejorar los síntomas de 
la diarrea en niños con gastroenteritis aguda.80,81,89,104-108

Cheng y col. (AMSTAR 10/11), en su revisión sis-
temática y metaanálisis, incluyó 15 ensayos controlados 
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aleatorizados con 1.765 niños, encontrando que el uso de 
L. acidophilus redujo la duración de la diarrea en com-
paración con el placebo o ningún tratamiento; aunque 
este efecto no fue estadísticamente significativo cuando 
se usó una sola cepa probiótica. Sin embargo, L. acido-
philus mostró efectividad cuando se administró a una 
dosis diaria de ≥ 109 CFU. La reducción en la duración 
de la diarrea no mostró diferencias significativas entre ni-
ños de países asiáticos, europeos o americanos. Además, 
L. acidophilus disminuyó la frecuencia de diarrea des-
de el día 2 hasta el día 5, siendo estadísticamente signi-
ficativa en el día 3. Cuando se administró a altas dosis, 
L. acidophilus demostró beneficios tanto en la duración 
como en la frecuencia de la diarrea, con datos de calidad 
moderada a baja.70,109-115

Higuchi y col. (AMSTAR 9/11) incluyeron 14 es-
tudios con un total de 878 participantes. Se observó que 
los niños que recibieron probióticos tuvieron una menor 
incidencia de diarrea prolongada (más de 48 horas), con 
una reducción del RR de 0,70 (IC del 95%: 0,59 a 0,83). 
La duración total de la diarrea fue 23,45 horas más corta 
en el grupo que recibió probióticos (IC del 95%: 18,22-
26,69). Además, la hospitalización se redujo en 17,73 
horas (IC del 95%: 6,9-28,56) en los niños tratados con 
probióticos. El uso de probióticos en la gastroenteritis 

aguda infantil podría mejorar los síntomas y acortar la 
duración de la diarrea aproximadamente un día con evi-
dencia limitada.116

En conclusión, y concordancia con las guías realizadas 
por las sociedades europeas (ESPGHAN/ESPID) para 
el manejo de la diarrea aguda en niños, dada la heteroge-
neidad de los estudios, podemos decir que las cepas pro-
bióticas L. rhamnosus GG, Saccharomyces boular-
dii CNCM I-745 (dosis de ≥ 1010 UFC/día y 250-750 
mg/día durante 5 a 7 días respectivamente) poseen una 
certeza de la evidencia baja y un grado de recomen-
dación débil. L. reuteri DSM 17938 tiene muy baja 
calidad de evidencia para la reducción de la duración de 
la diarrea y débil grado de recomendación con dosis de 
108 - 4×108 UFC/día durante 5 días. Respecto a las cepas 
que no tienen recomendación o suficiente evidencia de 
recomendación encontramos a Bifidobacteriumlac-
tis BB 12, Escherichia coli Nissle 1917, Bacillus 
clausii, y combinaciones de L helveticus R0052 y L 
rhamnosus R001, B. lactis B12 + S. thermophilus 
TH4L, L. acidophius. acidophilus + B. bifidum L. 
acidophilus + B. infantis. (Tabla 3)

Pregunta 4. ¿Cuáles son los probióticos útiles en la 
diarrea secundaria al uso de antibióticos?

La diarrea secundaria al uso de antibióticos ha sido 
una patología que se ha incrementado desde la utiliza-
ción indiscriminada de los mismos, creando resistencia y 
destruyendo una gran cantidad de cepas microbianas en 
el intestino. 

Guo y col. (AMSTAR 11/11) incluyeron 33 estudios 
con 6.352 participantes. Los probióticos evaluados fueron: 
Bacillus spp., Bifidobacterium spp., Clostridium butyri-
cum, Lactobacilli spp., Lactococcus spp., Leuconostoc 
cremoris, Saccharomyces spp., o Streptococcus spp., solos 
o en combinación. Todos los ensayos informaron efectos 
beneficiosos de los probióticos en comparación con el gru-

po control, el placebo, o el control con ningún tratamiento. 
Después de cinco días a 12 semanas de seguimiento, la inci-
dencia de DAA en el grupo de probióticos fue del 12% en 
comparación con el 19% en el grupo de control (RR 0,61 
[IC del 95%: 0,49 a 0,77]; p < 0,00001; I² = 70%). También 
se observó que al utilizar dosis altas (mayor de 5 mil millo-
nes de UFC por día) la respuesta era mucho más efectiva. 
Los efectos adversos (EA) por el uso de los probióticos se 
reportaron en mínimos porcentajes en un metaanálisis con 
24 ensayos con 4.415 participantes y fueron valorados des-
pués del uso entre 5 días a 4 semanas. El 4% de los parti-
cipantes que recibieron probióticos tuvo un EA en compa-

Tabla 4. Utilidad de los probióticos en la diarrea secundaria al uso de antibióticos

 Grado de No.  Resumen
 Recomendación

 Fuerte a Favor 7 Se recomienda el uso de probióticos en dosis altas para la prevención de DAA (≥ 5 mil millones de UFC por día).

   Calidad de la evidencia: Baja ⊕⊕◯◯

 Fuerte a Favor 8 Se recomienda el uso de Lacticaseibacillus rhamnosus GG o Saccharomyces boulardii en dosis altas para el  
   manejo de DAA.

   Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕◯◯◯
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ración con el 6% de los participantes del grupo de control 
(p < 0,00001). Los EA más comunes fueron erupción, 
náuseas, gases, flatulencias, distensión abdominal y estre-
ñimiento.117

Aunque no se observaron eventos adversos graves en-
tre los niños hospitalizados y ambulatorios, otros estudios 
observacionales no incluidos en esta revisión han repor-
tado eventos adversos graves en niños con compromiso 
inmunológico y por el uso de catéteres intravenosos cen-
trales, debido a la translocación bacteriana y/o fúngica.

Goodman y col. (AMSTAR 9/11) incluyeron 42 
estudios con 11.305 participantes; reportaron que la ad-
ministración en conjunto de probióticos y antibióticos 

redujeron el riesgo de DAA en adultos en un 37% (IC 
del 95%: 0,54 a 0,73), p < 0,00001). Además, las dosis 
altas tuvieron un mejor efecto protector (p < 0,01), y los 
géneros Lactobacillus y Bifidobacteria fueron los más 
efectivos.118-126

Se concluye que los probióticos Lacticaseibacillus 
rhamnosus GG o el S. boulardii CNCM I-745, en  
dosis altas e iniciados simultáneamente con el tratamien-
to antibiótico son efectivos para prevenir la DAA, sin atri-
buirles eventos adversos graves con su uso. (Tabla 4)

Pregunta 5. ¿Los probióticos son útiles para reducir 
la incidencia de infecciones respiratorias?

Darbandi y col. (AMSTAR 10/11) revisaron un 
total de 27 ensayos clínicos realizados en 9.433 pacientes 
con infección del tracto respiratorio (ITR), y se encontró 
que los probióticos podrían aumentar significativamente 
los niveles plasmáticos de citoquinas, además de potenciar 
el efecto de la vacuna contra la influenza y la calidad de 
vida, reducir la titulación viral, la incidencia y duración 
de las infecciones respiratorias. Por lo tanto, sugerimos 
que los probióticos podrían constituir un tratamiento 
complementario racional para las enfermedades con ITR 
y ser una opción viable para respaldar una recuperación 
más rápida. Sin embargo, la calidad de la evidencia fue 
baja o muy baja.127-134

Hao y col. (AMSTAR 9/11) investigaron el im-
pacto de los probióticos en la incidencia de infecciones 
respiratorias agudas (IRA) en un total de 12 ensayos que 
incluyeron 3.720 participantes de diversas edades, tanto 
niños, adultos como personas mayores. Los resultados 
indicaron que los probióticos fueron más efectivos que 
el placebo en varios aspectos evaluados, ya que se obser-

vó una reducción significativa en el número de partici-
pantes que experimentaron episodios de IRA (evidencia 
de baja calidad). Además, se encontró una disminución 
en la duración media de los episodios de IRA (DM: 
-1,89 [IC del 95%: -2,03 a -1,75]; p < 0,001, evidencia 
de baja calidad).135

En cuanto a la prescripción de antibióticos para las 
IRA, se observó una reducción significativa (OR 0,65 [IC 
del 95%: 0,45 a 0,94], evidencia de calidad moderada), 
así como en el ausentismo escolar relacionado con resfria-
dos (OR 0,10 [IC del 95%: 0,02 a 0,47], evidencia de 
calidad muy baja).

Sin embargo, no se encontraron diferencias significa-
tivas entre los probióticos y un placebo en la razón de ta-
sas de episodios de IRA (razón de tasas 0,83 [IC del 95%: 
0,66 a 1,05]; p = 0,12, evidencia de calidad muy baja) ni 
en la incidencia de eventos adversos (OR 0,88 [IC del 
95%: 0,65 a 1,19]; p = 0,40, evidencia de baja calidad).

Los efectos secundarios de los probióticos fueron 
mínimos, siendo los síntomas gastrointestinales los más 

Tabla 5. Utilidad de los probióticos para disminuír la incidencia de infecciones respiratorias

 Grado de No.  Resumen
 Recomendación

 Débil a Favor 9 Se recomienda el uso de probióticos para la prevención de las infecciones del tracto respiratorio, disminuyendo  
   la incidencia de nuevos eventos.

   Calidad de la evidencia: Baja ⊕⊕◯◯

 Débil a Favor 10 Se sugiere el uso de probióticos en la fase aguda de las infecciones respiratoria agudas, considerando una  
   disminución en los días de enfermedad, uso de antibióticos y ausentismo escolar.

   Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕◯◯◯

 Fuerte a Favor 11 Se sugiere el uso de probióticos como inmunomoduladores en la prevención de infecciones respiratorias  
   agudas, teniendo res-puesta positiva en el sistema inmunitario.

   Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕◯◯◯
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comunes. Además, se encontró heterogeneidad signifi-
cativa en algunos subgrupos analizados, lo cual afectó la 
calidad baja o muy baja de la evidencia obtenida.

En resumen, este estudio sugiere que los probióticos 
podrían ser beneficiosos en la prevención y manejo de las 
IRA al reducir el número episodios y la duración media 

de cada episodio de IRA, disminuir el uso de los antibió-
ticos y el ausentismo escolar relacionado con el resfriado, 
con calidad de la evidencia baja o muy baja. (Tabla 5)

Pregunta 6. ¿Los probióticos son útiles para tener 
una menor incidencia de alergias?

Güvenç y col. (AMSTAR 9/11) incluyeron 22 es-
tudios aleatorizados, doble ciego, controlados con pla-
cebo. Diecisiete ensayos mostraron un beneficio clínico 
significativo de los probióticos, mientras que ocho ensa-
yos mostraron una mejora significativa en los parámetros 
inmunológicos en comparación con el placebo. Los cin-
co estudios con cepas de Lacticaseibacillus paracasei 
(LP-33) demostraron mejoras clínicamente significativas 
en comparación con el placebo. Los probióticos mostra-
ron una reducción significativa en los puntajes de sínto-
mas nasales y oculares, además de mejoría en los índices 
de calidad de vida (QoL) en cuanto a síntomas totales, 
nasales y oculares en comparación con placebo (SMD 
(diferencia media estándar) 1,84; p 0,001; SMD 2,30; 
p 0,006; y SMD 3,11; p 0,005, respectivamente). Aun-
que la heterogeneidad fue alta, en el análisis de subgrupos 
la SMD para los síntomas nasales y oculares totales de los 
pacientes con AR estacional y para las puntuaciones de 
QoL nasal para estudios con la cepa LP-33 fueron signi-
ficativas y homogéneas. Las puntuaciones de obstrucción 
nasal, rinorrea y prurito nasal fueron significativamente 
más bajas en el grupo de probióticos en comparación con 
el placebo.136-150

Zajac (AMSTAR 9/11) identificó un total de 23 es-

tudios con 1.919 pacientes. Diecisiete estudios mostraron 
un beneficio clínico significativo del uso de probióticos 
en comparación con el placebo, mientras que 6 ensayos 
no mostraron ningún beneficio. Entre los ensayos elegi-
bles para el metaanálisis, el uso de probióticos dio como 
resultado una mejora significativa en las puntuaciones del 
score de calidad de vida para rinitis (RQLQ) en compa-
ración con el placebo. Los probióticos no tuvieron efecto 
sobre el score total de síntomas de rinitis (RTSS) la SMD 
(diferencia media estándar) fue de −0,36; p = 0,13 y en los 
niveles de IgE total (SMD 0,01; p = 0,94), aunque hubo 
una tendencia hacia una reducción de la IgE específica de 
antígeno (SMD 0,20; p = 0,06) en el grupo placebo en 
comparación con el probiótico.142-144,151-153

En conclusión, se evidencia un beneficio potencial de 
los probióticos en el tratamiento de las alergias respirato-
rias, especialmente con el Lacticaseibacillus paracasei 
(LP-33). Esto se demostró tanto clínica como inmuno-
lógicamente. La rinorrea, la obstrucción y el prurito na-
sal, además de la relación Th1:Th2, disminuyeron con el 
uso de los probióticos. (Tabla 6)

Pregunta 7. ¿Son útiles los probióticos para el dolor 
abdominal funcional?

Tabla 6. Utilidad de los probióticos para tener una incidencia menor de alergias

 Grado de No.  Resumen
 Recomendación

 Débil a Favor 12 Se recomienda el uso de probióticos, en especial Lacticaseibacillus paracasei  LP-33, en el manejo de rinitis  
   alérgica mejorando el score de calidad de vida para rinitis (RQLQ).

   Calidad de la evidencia: Baja ⊕⊕◯◯

 Fuerte a Favor 13 Se sugiere el uso de probióticos como estimulador de la respuesta inmune en los pacientes con alto riesgo 
   de atopía.

   Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕◯◯◯

Tabla 7. Utilidad de los probióticos para el dolor abdominal funcional

 Grado de No.  Resumen
 Recomendación

 Débil a Favor 14 Se sugiere el uso de probióticos dentro del manejo integral del dolor abdominal funcional.

   Calidad de la evidencia: Moderada ⊕⊕⊕◯
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Newlove-Delgado y col. (AMSTAR 10/11) inclu-
yeron 19 ECA con un total de 1.453 participantes, con 
un seguimiento que varió de uno a cinco meses. Los par-
ticipantes tenían entre 4 y 18 años, provenían de ocho 
países diferentes, y fueron reclutados principalmente de 
clínicas de gastroenterología pediátrica. La edad media 
en el momento del reclutamiento osciló entre 6,3 y 13,1 
años. Los estudios se dividieron en cuatro categorías: 
ensayos de intervenciones basadas en probióticos (13 
estudios), ensayos de intervenciones basadas en fibra 
(cuatro estudios), un ensayo de dieta baja en FODMAP 
(oligosacáridos, disacáridos, monosacáridos y polioles 
fermentables) y un ensayo de dieta restringida en fruc-
tosa. Se encontró que los niños tratados con probióticos 
informaron una mayor reducción en la frecuencia del 
dolor entre cero y tres meses después de la intervención 
comparado con el placebo (DME: -0,55, [IC del 95%: 
-0,98 a -0,12]) en seis ensayos que incluyeron 523 ni-
ños. También hubo una disminución en la intensidad 
del dolor en el grupo de intervención (DME: -0,50 
[IC del 95%: -0,85 a -0,15]) en siete estudios con 575 
niños. Sin embargo, la evidencia de estos resultados se 
consideró de baja calidad mediante GRADE. El número 
estimado necesario para tratar a fin de lograr un resul-
tado beneficioso adicional (NNTB) fue de ocho, lo que 
significa que ocho niños necesitarían recibir probióticos 
para que uno experimente una mejoría en el dolor en esa 
escala de tiempo. La evidencia de este resultado se con-
sideró de calidad moderada debido a la heterogeneidad 

significativa. Los niños con síntomas de síndrome del 
intestino irritable tratados con probióticos tenían más 
probabilidades de experimentar una mejoría en el dolor 
entre cero y tres meses después de la intervención, y más 
probabilidades de experimentar una mejoría del dolor 
entre tres y seis meses. Se encontró que los niños trata-
dos con intervenciones basadas en fibra no tenían más 
probabilidades de experimentar una mejoría en el dolor 
entre cero y tres meses después de la intervención que 
los niños que recibieron placebo, tampoco hubo reduc-
ción en la intensidad del dolor en comparación con el 
placebo. No fue posible realizar ningún metaanálisis de 
los estudios de las dietas bajas en FODMAP y las dietas 
restringidas en fructosa, debido a que no hubo suficien-
tes estudios que incluyeran estos resultados o usaran me-
didas comparables para evaluarlos.154

En conclusión, los probióticos pueden ser efectivos 
para mejorar el dolor abdominal en los niños con DAR. 
El L. reuteri DSM 17938 (dosis de 108 CFU a 2×108 
CFU/día) podrían reducir la intensidad del dolor abdo-
minal con certeza de la evidencia moderada, grado de re-
comendación débil; y el L. rhamnosus GG (dosis de 
109 CFU a 3×109 CFU dos veces al día) podría reducir la 
frecuencia e intensidad del dolor en niños con síndrome 
del intestino irritable con certeza de la evidencia modera-
da y grado de recomendación débil. (Tabla 7)

Pregunta 8. ¿Son útiles los probióticos en la alergia a 
las proteínas de leche de vaca (APLV)?

De Silva y col. (AMSTAR 10/11) incluyeron un 
total de 10 ECA (n = 845; probióticos, 422; control, 
423) con riesgo de sesgo de bajo a incierto. El objetivo 
fue revisar sistemáticamente la eficacia y la seguridad de 
los probióticos en el tratamiento de la APLV. Los resul-
tados primarios fueron la resolución de la hematoque-
cia y la adquisición de tolerancia a la proteína de leche 

de vaca (PLV) a los 6, 12, 24 y 36 meses. Los resulta-
dos secundarios incluyeron el efecto sobre los síntomas 
alérgicos (índice SCORAD), crecimiento, microbiota 
intestinal y efectos adversos. El metaanálisis mostró que 
la suplementación con probióticos no se asoció con una 
resolución más temprana de la hematoquecia (n = 87; 
RR: 1,45 (IC del 95%: 0,96-2,18), p = 0,08; nivel de 

Tabla 8. Utilidad de los probióticos en la alergia a la proteína de leche de vaca

 Grado de No.  Resumen
 Recomendación

 Fuerte a Favor 15 Se recomienda el uso de probióticos en pacientes con APLV confirmada con el fin de desarrollar tolerancia más  
   temprano, idealmente dentro de los primeros 3 años de vida.

   Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕◯◯◯

 Fuerte a Favor 16 Se sugiere el uso de probióticos a temprana edad en pacientes con sospecha de APLV para mejorar la 
   tolerancia a la PLV.

   Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕◯◯◯
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evidencia muy bajo), en presunta APLV. En la APLV 
confirmada, los probióticos se asociaron con una mayor 
tasa de adquisición de tolerancia a la PLV al final de 
los 3 años en comparación con el placebo (RR: 1,47 
[IC del 95%: 1,17-1,84]; p = 0,0009) con un nivel de 
evidencia bajo.155

En conclusión, encontramos una evidencia limitada y 
de baja calidad a favor, esto indica que la administración 

de suplementos de probióticos podría estar asociada con 
una adquisición más temprana de tolerancia a la PLV en 
niños con APLV. (Tabla 8)

Pregunta 9. ¿Los probióticos pueden utilizarse en 
el tratamiento durante la remisión y el mantenimiento 
de las formas leves de enfermedad  inflamatoria intes-
tinal (EII)?

Kaur y col. (AMSTAR 11/11) incluyeron 14 estu-
dios con 865 participantes. Doce de los estudios evalua-
ron  participantes adultos y dos estudios evaluaron parti-
cipantes pediátricos con colitis ulcerativa leve a moderada 
(edad promedio entre 12,5 y 47,7 años). Los estudios 
compararon probióticos con placebo, probióticos con 
5-ASA (Ácido 5-aminosalicílico) y una combinación de 
probióticos más 5-ASA en comparación con solo 5-ASA. 
Solo 7 estudios usaron una sola cepa probiótica y siete 
usaron una mezcla de cepas. La duración de los estudios 
varió entre 2 y 52 semanas. Se encontró que los probió-
ticos podían inducir la remisión clínica en comparación 
con el placebo (RR: 1,73 [IC del 95%: 1,19 a 2,54]). El 
riesgo de sesgo fue alto. Los eventos adversos informados 
incluyeron distensión abdominal y molestias, sin presen-
tarse eventos adversos graves.156

En un solo estudio se demostró que los probióticos 
combinados con 5ASA mejoraban levemente la induc-
ción de la remisión.

Ganji-Arjenaki y col. (AMSTAR 10/11) incluye-
ron un total de 9 ECA que evaluaron específicamente la 
eficacia de los probióticos para lograr una respuesta clí-
nica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 
(EII). También se evaluó la eficacia de especies variantes 
de probióticos en diferentes condiciones y la influencia 

de la calidad del estudio en los resultados de los ensayos 
controlados aleatorios (ECA).157-162

El análisis de 9 ensayos mostró que los probióticos no 
tuvieron un efecto significativo sobre la enfermedad de 
Crohn (EC) (p = 0,07), pero el análisis de 3 ensayos en 
niños con EII reveló una ventaja significativa (p < 0,01). 
El análisis de 18 ensayos reveló que los probióticos en 
pacientes con colitis ulcerativa (CU) en diferentes condi-
ciones tenían efectos significativos (p = 0,007). Los pro-
bióticos VSL#3 en pacientes con CU tuvieron un efecto 
significativo (p < 0,01). La combinación de probióticos 
Lacticaseibacillus y prebióticos tuvo un efecto signifi-
cativo (p = 0,03) solo en pacientes con CU. La combina-
ción de probióticos Saccharomyces boulardii, Lacti-
caseibacillus y VSL#3 también mostró una tendencia 
hacia la eficacia (p = 0,057).

En conclusión, en niños con EII, la combinación 
de Lacticaseibacillus con probióticos VSL#3 tuvo un 
efecto significativo (p < 0,01). Los probióticos son be-
neficiosos en la EII, especialmente los combinados en la 
CU (Tabla 9).

Pregunta 10. ¿Se pueden utilizar los probióticos en 
los casos de sobrecrecimiento bacteriano del intestino del-
gado (SIBO)? ¿Qué ventajas tienen?

Tabla 9. Utilidad de los probióticos durante la remisión y el mantenimiento en formas leves de enfermedad inflamatoria 
intestinal

 Grado de No.  Resumen
 Recomendación

 Débil a Favor 17 Se recomienda el uso de probióticos en el manejo de la colitis ulcerativa, los cuales podrían inducir una  
   remisión clínica de esta enfermedad.

   Calidad de la evidencia: Baja ⊕⊕◯◯

 Débil a Favor 18 Se recomienda el uso de probióticos solos o combinados (Saccharomyces boulardii, Lacticaseibacillus y  
   VSL#3) en el manejo de pacientes con EII.

   Calidad de la evidencia: Moderada ⊕⊕⊕◯
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Tabla 10. Utilidad de los probióticos en SIBO

 Grado de No.  Resumen
 Recomendación

 Fuerte a Favor 19 Se recomienda el uso de probióticos en el manejo de los pacientes con SIBO con el fin de descontaminar  
   eficazmente el SIBO, disminuir la concentración de hidrógeno y aliviar el dolor abdominal.

   Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕◯◯◯

 Débil a Favor 20 No se recomienda el uso de probióticos para prevenir la aparición de SIBO.

   Calidad de la evidencia: Muy baja ⊕◯◯◯

Zhong (AMSTAR 9/11) realizó un metaanálisis 
con 14 artículos a texto completo, 8 resúmenes, y 18 
estudios para evaluar la eficacia de los probióticos en la 
prevención o el tratamiento del sobrecrecimiento bacte-
riano del intestino delgado (SIBO). La eficacia de la pre-
vención se evaluó mediante la incidencia de SIBO en el 
grupo probiótico, y la eficacia del tratamiento mediante 
la tasa de descontaminación de SIBO, la reducción de la 
concentración de H

2
 y la mejora de los síntomas. Los pa-

cientes tratados con probióticos mostraron una tendencia 
insignificante hacia una baja incidencia de SIBO (RR = 
0,54 [IC del 95%: 0,19-1,52]; p = 0,24). La tasa conjunta 
de descontaminación por SIBO fue del 62,8% (IC del 
95%: 51,5% a 72,8%). El grupo probiótico mostró una 
tasa de descontaminación de SIBO significativamente 
mayor que el grupo no probiótico (RR: 1,61 [IC 95%: 
1,19-2,17]; p < 0,05). Asimismo, la concentración de H

2
 

se redujo significativamente entre los usuarios de probió-
ticos (DMP = 36,35 ppm [IC 95%: 44,23 a 28,47 ppm]; 
p < 0,05).163-167

Aunque los probióticos produjeron una marcada dis-
minución de las puntuaciones de dolor abdominal, no 
redujeron significativamente la frecuencia diaria de de-
posiciones. Por otra parte, podrían descontaminar eficaz-
mente el SIBO, disminuir la concentración de H

2
 y aliviar 

el dolor abdominal, pero fueron ineficaces para prevenir 
el SIBO. Por lo tanto, no se puede hacer ninguna reco-
mendación a favor o en contra del uso de probióticos en 
el tratamiento o la prevención del SIBO, con calidad de 
evidencia muy baja (Tabla 10).

Conclusión

La aplicación de los probióticos en pediatría podría 
representar un campo bastante prometedor para mejorar 
la salud infantil. Los probióticos con suficiente evidencia 
son Saccharomyces boulardii CNCM I-745, Limo-
silactobacillus reuteri strain DSM 17938, Lactica-
seibacillus rhamnosus GG y Lactobacillus reuteri 

DSM 17938. Se ha visto un efecto favorable en la en-
terocolitis necrotizante, la diarrea aguda en los niños, la 
diarrea por uso de antibióticos y en el cólico del lactante. 
En otras patologías, como el SIBO, son necesarios más 
estudios para verificar su verdadera acción; sin embargo, 
en el síndrome de intestino irritable su acción al parecer 
es adecuada, disminuyendo el dolor y la distensión abdo-
minal. En la APLV se observó una evidencia limitada y 
estaría justificada para una adquisición más temprana de 
tolerancia a la PLV. Respecto al uso de los probióticos 
en el estímulo del sistema inmunológico y la mejora de 
alergias y enfermedades respiratorias, se encontró eviden-
cia favorable para el tratamiento de las mismas. Probable-
mente, en el futuro tendremos más evidencia del uso de 
probióticos no solo en las patologías aquí referidas, sino 
también en otras, con nuevas cepas específicas individua-
lizando los tratamientos.
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ANEXOS 
Anexo 1. Preguntas clave

¿Son los probióticos,  simbióticos y sinbióticos útiles en la preven-
ción de enterocolitis necrotizante en prematuros?

P: Prematuros con enterocolitis necrotizante.

I: Probióticos, prebióticos y simbióticos.

C: Placebo.

O: Enterocolitis necrotizante (antes del alta hospitalaria), mortalidad 
(todas las causas antes del alta hospitalaria), infección invasiva (antes 
del alta hospitalaria) y deterioro grave del desarrollo neurológico (18 
meses a 3 años).

¿Los probióticos pueden ser efectivos para el tratamiento del 
cólico del lactante?

P: Población infantil con cólico del lactante.

I: Probióticos.

C: Placebo.

O: Duración del llanto, ocurrencia de nuevos casos de cólico, eventos 
adversos.

¿Son los probióticos respecto a los prebióticos útiles para diarrea 
aguda?

P: Población pediátrica con diarrea aguda.

I: Probióticos.

C: Prebióticos.

O: Frecuencia, duración y tiempo de la diarrea aguda.

¿Cuáles son los probióticos útiles en comparación con los 
prebióticos para prevenir la diarrea asociada al uso de antibióticos en 
adultos y niños?

P: Diarrea asociada a antibióticos en adultos y niños.

I: Probióticos.

C: Prebióticos.

O: Frecuencia, duración y tiempo de la diarrea asociada al uso de 
antibioticos.

¿Los prebióticos son útiles para reducir la incidencia de infeccio-
nes respiratorias en la población pediátrica, en comparación con el 
placebo o los probióticos?

P: Población pediátrica.

I: Prebióticos.

C: Placebo/probióticos.

O: Incidencia de infecciones respiratorias.

¿Los probióticos y los prebióticos, son útiles para tener menor 
incidencia de alergias?

P: Población pediátrica.

I: Probióticos.

C: Prebióticos.

O: Incidencia de alergias.

¿Son útiles los probióticos para manejar el dolor abdominal 
funcional?

P: Población pediátrica con dolor abdominal funcional.

I: Probióticos.

C: Placebo.

O: Frecuencia, resolución, eventos de dolor abdominal funcional.

¿Son útiles los probióticos y prebióticos en alergia a las proteínas 
de leche de vaca?

P: Población pediátrica.

I: Probióticos/ Prebióticos.

C: Placebo.

O: Severidad, frecuencia, eventos de alergia a proteínas de leche  
de vaca.

En Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII), ¿se pueden utilizar los 
probióticos en el tratamiento durante la remisión y el mantenimiento 
de formas leves?

P: Población pediátrica.

I: Probióticos.

C: Otros/ Placebo.

O: Remisión, síntomas de EII - colitis ulcerativa.

¿Se pueden utilizar los probióticos en el sobrecrecimiento bac-
teriano en el intestino delgado (SIBO, por sus siglas en inglés)? ¿Qué 
ventajas tendrían?

P: Población pediátrica y adultos.*

I: Probióticos.

C: Otros/ Placebo.

O: Incidencia de SIBO, tasa de descontaminación de SIBO, mejora de los 
síntomas y disminución de las puntuaciones de dolor abdominal.

*Se extrajeron solo los resultados de población pediátrica de este metanáli-
sis, que incluía población adulta.
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Anexo 2. Tablas Grade

ENTEROCOLITIS

Resumen de resultados 1. Probiotics compared to control in very preterm or very low birth weight infants

Probiotics compared to control in very preterm or very low birth weight infants

Población: preterminos y preterminos de muy bajo peso al nacer.

Entorno: UCIN.

Intervención: probioticos.

Comparación: control.

Referencia: Sharif S, 2020 - Balasubramanian, 2020 - Deshmukh M, 2021 - Gao, 2021.

Enterocolitis 
necrotizante
 (antes del alta
 hospitalaria).

61 por 1000 33 por 1000
(27 a 40)

RR 0,54
(0,45 a 0,65)

10,604
(54 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja a, b

El metanálisis de 16 ensayos
(4597 lactantes) con bajo riesgo de 
sesgo mostró un riesgo reducido 
de ECN: RR 0,70, IC del 95% 0,55, 
0,89 (I2 = 25%).

Crítico

Población estudio

Desenlaces

Riesgo con
control

Riesgo con
intervención

Efecto
Relativo
(IC 95%)

Nro. de
participantes 

(estudios)

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)

Análisis de sensibilidad ImportanciaEfecto Absoluto* (IC 95%)

Mortalidad 
(todas las 
causas antes 
del alta 
hospitalaria).

65 por 1000 49 por 1000
(42 a 58)

RR 0,76 (0,65
a 0,89)

9,762 
(47 estudios)

⊕⊕⊕⊝
Moderada a

El metanálisis de 16 ensayos 
(4597 lactantes) con bajo riesgo de 
sesgo no mostró un efecto: 
RR 0,86, IC del 95% 0,69; 1,07 
(I2 = 0%).

Crítico

Población estudio

Infección 
invasiva 
(antes del alta 
hospitalaria).

173 por 1000 154 por 1000
(142 a 168)

RR 0,89
(0,82 a 0,97)

9,762 
(47 estudios)

⊕⊕⊕⊝
Moderada a

El metanálisis de 16 ensayos (4597 
lactantes) con bajo riesgo de sesgo 
no mostró un efecto: RR 0,90; IC 
del 95 % 0,79, 1,02 (I2 = 8 %).

Importante

Población estudio

Deterioro grave 
del desarrollo 
neurológico (18 
meses a 3 años).

194 por 1000 200 por 1000
(163 a 245)

RR 1.03
(0,84 a 1.26)

1518 
(5 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja a, c

El metanálisis de dos ensayos  
913 lactantes) con bajo riesgo de 
sesgo no mostró un efecto: RR 0,99, 
IC del 95% 0,76, 1,27 (I2 = 0%).

No
Importante

Población estudio

*El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y el efecto relativo de la intervención (y su IC 
del 95%).
IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimación del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimación del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra confianza en la estimación del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimación del efecto.

a Rebajado un nivel por limitaciones graves del estudio (alto riesgo de sesgo debido a la incertidumbre acerca de los métodos utilizados para generar una secuencia aleatoria, ocultar 
la asignación y enmascarar la evaluación de los resultados) en 12 ensayos.
b Rebajado un nivel por sesgo de publicación grave (asimetría del gráfico en embudo y evidencia estadística consistente con el tamaño del ensayo; faltan ensayos que favorecen 
a los controles).
c Rebajado un nivel por imprecisión grave de la estimación del efecto (IC del 95% alrededor de la estimación consistente con daño o beneficio sustancial).
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Resumen de resultados 2. Probiotics compared to control in very preterm or very low birth weight infants

Probiotics compared to control in very preterm or very low birth weight infants

Población: prematuros extremos y preterminos extremos de muy bajo peso al nacer.

Entorno: UCIN.

Intervención: probioticos.

Comparación: control.

Referencia: Ong TG, 2019, - Skonieczna-Żydecka K, 2020.

Enterocolitis 
necrotizante 
(antes del alta 
hospitalaria).

100 por 1000 90 por 1000
(68 a 121)

RR 0,90
(0,68 a 1,21)

1,712 
(8 estudios)

⊕⊕⊝⊝ 
Baja a, b

---- Crítico

Población estudio

Desenlaces

Riesgo con
control

Riesgo con
intervención

Efecto
Relativo
(IC 95%)

Nro. de
participantes 

(estudios)

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)

Comentarios ImportanciaEfecto Absoluto* (IC 95%)

Mortalidad 
(todas las 
causas antes 
del alta 
hospitalaria).

137 por 1000 124 por 1000
(97 a 159)

RR 0,91 
(0,71 a 1,16)

1,661 
(6 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja a, b

---- Crítico

Población estudio

Infección 
invasiva 
(antes del alta 
hospitalaria).

282 por 1000 254 por 1000
(214 a 299)

RR 0,89
(0,82 a 0,97)

1,471
(6 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja a, b

---- No 
importante

Población estudio

*El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y el efecto relativo de la intervención (y su IC 
del 95%).
IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimación del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimación del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra confianza en la estimación del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimación del efecto.

a Rebajado un nivel por limitaciones graves del estudio (alto riesgo de sesgo debido a la incertidumbre acerca de los métodos utilizados para generar una secuencia aleatoria, ocultar 
la asignación y enmascarar la evaluación de los resultados) en muchos ensayos.
b Rebajado un nivel por imprecisión grave de la estimación del efecto (IC del 95% alrededor de la estimación consistente con daño o beneficio sustancial).
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CÓLICO DEL LACTANTE

Resumen de resultados 3. Prophylactic probiotics compared to placebo for the prevention of infantile colic

Prophylactic probiotics compared to placebo for the prevention of infantile colic

Población: infantes sin cólicos.

Entorno: pacientes consulta externa.

Intervención: profilaxis con probioticos.

Comparación: placebo.

Referencia: Vassilopoulou L, 2021 - Collinson S, 2020.

Ocurrencia de 
nuevos casos
de cólico

Medido por: 
criterios
Wessel/Rome III
Seguimiento: al 
final del estudio.

85 por 1000 39 por 1000
(15 a 101)

RR 0,46
(0,18 a 1,19)

1,148 
(3 ECAs)

⊕⊕⊝⊝
Baja a

---- Crítico

Población estudio

Desenlaces

Riesgo con
control

Riesgo con
intervención

Efecto
Relativo
(IC 95%)

Nro. de
participantes 

(estudios)

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)

Comentarios ImportanciaEfecto Absoluto* (IC 95%)

Efectos adversos

Medido por: 
informe
Seguimiento: 
durante el 
período de 
estudio.

2 por 1000 2 por 1000 
(0 a 16)

RR 1,02 
(0,14 a 7,21)

1,851 
(6 ECAs)

⊕⊕⊝⊝
Baja b

---- Crítico

Población estudio

Duración del 
llanto

Medido en: 
minutos por día
Seguimiento: 
al final del 
estudio.

El tiempo medio 
de llanto varió 
entre los grupos 
de control de 
60 minutos por 
día a 88 minutos 
por día.

El tiempo medio de 
llanto en el grupo de 
intervención fue 32,57 
minutos por día menos 
(55,60 minutos por día 
menos a 9,54 minutos 
por día menos).

---- 707 
(3 ECAs)

⊕⊕⊝⊝
Baja c

---- Importante

Población estudio

*El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y el efecto relativo de la intervención (y su IC 
del 95%).
IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; ECAs: ensayos Clínicos Aleatorizados.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimación del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimación del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra confianza en la estimación del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimación del efecto.

a Rebajó dos niveles, un nivel debido a la imprecisión y un nivel debido a lo que puede ser una inconsistencia muy grave (heterogeneidad estadística sustancial: I2 = 72%). Se 
señalaron preocupaciones debido al posible sesgo de publicación, aunque no se consideró que estuvieran en un nivel suficiente para justificar la degradación.
b Se disminuyó dos niveles debido a una imprecisión muy grave (IC amplio, que incluyó daño apreciable y baja ocurrencia de eventos). Si bien se observaron inquietudes con respecto 
al riesgo de sesgo y el posible sesgo de publicación, se consideró que ninguno de estos estaba en un nivel suficiente para justificar una reducción adicional.
c Rebajó dos niveles, un nivel debido a la imprecisión y un nivel debido a lo que puede ser una inconsistencia muy grave (heterogeneidad estadística sustancial: I2 = 92%). Se seña-
laron preocupaciones debido al posible sesgo de publicación, aunque no se consideró que estuvieran en un nivel suficiente para justificar la degradación.
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DIARREA AGUDA

Resumen de resultados 4. Probiotics compared to placebo for the treatmen of acute infectionus diarrhoes

Probiotic compared to placebo for treating acute infectious diarrhoea (analysis limited to studies at low risk of bias)

Población: niños y adultos con diarrea infecciosa aguda.

Entorno: ensayos realizados en centros de salud y/o en la comunidad en cualquier país.

Intervención: probioticos.

Comparación: placebo o ningún probiótico/atención estándar.

Referencia: Guo Q, 2019 - Goodman C, 2021 - Higuchi T, 2024 - Fu H, 2022 - Cheng H, 2022 - Huang R, 2021 - McFarland LV, 2021 - Wu HL, 2021

Diarrea con 
duración  
≥ 48 horas.

536 por 1000 536 por 1000
(488 a 584)

RR 1,00
(0,91 a 1,09)

1770 
(2 ECAs)

⊕⊕⊕⊝
Moderada a

Los probióticos probablemente 
hacen poca diferencia en la 
cantidad de personas que tienen 
diarrea que dura 48 horas o más.

Crítico

Población estudio

Desenlaces

Riesgo con
control

Riesgo con
intervención

Efecto
Relativo
(IC 95%)

Nro. de
participantes 

(estudios)

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)

Comentarios ImportanciaEfecto Absoluto* (IC 95%)

Duración media 
de la diarrea 
(horas).

---- MD 8,64 horas 
más baja 
(29,38 más 
baja - 12,1 más 
alta)

---- 4766 
(9 ECAs)

⊕⊕⊝⊝
Baja b, c

Los probióticos reducen la 
duración de la diarrea.

Importante

Población estudio

Hospitalización 
(días).

---- MD 0.83 días 
más baja 
(-1,53 a -0,12)

---- 2577 
(14 ECAs)

⊕⊕⊝⊝
Baja

Los probióticos reducen la
duración de la hospitalización.

Importante

Población estudio

*El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y el efecto relativo de la intervención (y su IC 
del 95%).
IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; ECAs: ensayos Clínicos Aleatorizados.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimación del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimación del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra confianza en la estimación del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimación del efecto.

a Rebajado en 1 por falta de direccionalidad. Ambos ensayos se realizaron en países de ingresos altos y evaluaron dos probióticos.
b Rebajado en 1 por imprecisión. El intervalo de confianza del 95% para la estimación combinada del efecto probiótico incluye un efecto beneficioso significativo.
c Rebajado en 2 por inconsistencia. El efecto de los probióticos varió notablemente entre los ensayos, representado por un valor de I2 del 97%.
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DIARREA AGUDA POR ANTIBIOTICO (DAA)

Resumen de resultados 5. Probiotics as an adjunct to antibiotics for the prevention of antibiotic-associated diarrhoea in children

Probiotics as an adjunct to antibiotics for the prevention of antibiotic-associated diarrhea in children

Población: niños que reciben tratamiento antibiótico de entre 4 y 28 días de duración para una variedad de infecciones.

Entorno: paciente hospitalizado y ambulatorios.

Intervención: tratamiento con probióticos con Bacillusspp., Bifidobacterium spp., Clostridium butyricumspp., Lactobacilli spp., Lactococcu sspp., 
Leuconostoc cremori sspp., Saccharomyce sspp. o Streptococcu sspp. (solos o en combinación).

Comparación: control (placebo o control no activo).

Referencia: Darbandi A, 2021 - Hao Q, 2015.

Incidencia 
de DAA 
Seguimiento: 
5 días a 12 
semanas.

190 por 1000 86 por 1000
(68 a 106)

Población 
estudio 
RR 0,45 
(0,36 a 0,56)

6352 
(33 estudios)

⊕⊕⊕⊝
Moderada a, b, c

---- Crítico

Población estudio

Desenlaces

Riesgo con
control

Riesgo con
intervención

Efecto
Relativo
(IC 95%)

Nro. de
participantes 

(estudios)

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)

Análisis de sensibilidad ImportanciaEfecto Absoluto* (IC 95%)

Incidencia de 
DAA: Dosis de 
probiótico 
(≥ 5 mil 
millones de 
UFC de 
probióticos/día) 
Seguimiento: 
5 días a 12 
semanas.

190 por 1000 70 por 1000
(57 a 87)

RR 0,37 
(0,30 a 0,46)

4038 
(20 estudios)

⊕⊕⊕⊝
Moderada d, e 

Según nuestros análisis de 
subgrupos a priori, las dosis altas
de probióticos (≥ 5 mil millones de 
UFC/día) son las más efectivas. Las 
dosis bajas de probióticos (< 5 mil 
millones de UFC de probióticos por 
día) no fueron tan efectivas como 
las dosis altas de probióticos 
(RR 0,68; IC del 95%: 0,46 a 1,01;
evidencia de certeza baja).

Crítico

Población estudio

Eventos adversos 
Seguimiento: 
5 días a 4 
semanas.

55 por 1000 39 por 1000
(25 a 61)

RR 0,00 
(-0,01
a 0,01)

4415 
(24 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja f,g,h,i

---- Crítico

Población estudio

Características 
del microbioma
Seguimiento: 
de un día a un 
mes después de 
la interrupción 
de la terapia con 
antibióticos.

---- ---- ---- 40 
(1 estudio)

⊕⊝⊝⊝
Muy baja l, m

---- No 
importante

Población estudio

Duración de la 
diarrea (días) 
Seguimiento: 
10 días a 12 
semanas.

---- DM 0,91
(1,38 a 0,44)

---- 1263 
(8 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja j, k

---- Importante

Población estudio
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*El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y el efecto relativo de la intervención (y su IC 
del 95%).
IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimación del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimación del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra confianza en la estimación del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimación del efecto.

a 20 de 33 estudios se calificaron como de alto riesgo de sesgo debido a problemas con la falta de cegamiento , a la falta de ocultamiento de la asignación, a las pérdidas durante 
el seguimiento (LTFU) o al patrocinio de la industria. Las pérdidas durante el seguimiento fueron significativas (> 20%) en 6 estudios. En particular, la LTFU fue del 46,4% (King 
2010) y del 36,6% en dos estudios pequeños (Tankanow 1990), y 29% en dos estudios adicionales (Arvola 1999; Erdeve 2004), uno de los cuales fue el ensayo elegible más grande 
incluido en esta revisión (n = 653) (Erdeve 2004). Sin embargo, una prueba de interacción entre los ensayos de bajo y los de alto o incierto riesgo de sesgo no fue estadísticamente 
significativa (p = 0,30). Además, realizamos un análisis de sensibilidad en el que hicimos suposiciones sobre los resultados de los pacientes que desaparecieron y encontramos 
resultados similares clínicamente importantes (RR 0,61; IC del 95%: 0,49 a 0,77).
b I2 es del 57% con un valor de p inferior a 0,0001, lo que sugiere una heterogeneidad considerable. Exploramos la heterogeneidad en base a nueve subgrupos a priori, con diferentes 
dosis de probiótico (alta versus baja) y señalamos un subgrupo significativo para ayudar a explicar la heterogeneidad moderada observada. Probamos la credibilidad de este sub-
grupo utilizando los criterios publicados y determinamos que el subgrupo que demuestra una mayor eficacia de la dosis alta de probióticos (≥ 5 mil millones de UFC/día) es creíble; 
por lo tanto, presentamos los resultados para este análisis de subgrupos en una fila separada en la tabla.
c Con respecto a la inconsistencia (I2 es 57%), dada la variabilidad en las especies o cepas probióticas utilizadas, a priori planificamos un análisis de subgrupos para explorar si 
había diferencias importantes en el efecto del tratamiento entre productos con especies o cepas específicas. Nuestro análisis de subgrupos no demostró ninguna diferencia esta-
dísticamente significativa entre los productos según nuestra prueba de interacción (p 0,94), lo que demuestra que la variabilidad en los productos utilizados era un problema menor 
y, por lo tanto, no bajamos la calificación. Sin embargo, para DAA, dados los problemas menores con el riesgo de sesgo y la inconsistencia, la calidad de la evidencia se disminuyó 
una vez de alta a moderada.
d 13 de 20 estudios se calificaron como de alto riesgo por sesgo debido a la falta de ocultamiento de la asignación, cegamiento, LTFU u otro sesgo (como el patrocinio de la industria); 
7 de 20 estudios fueron abiertos o no cegados. Las pérdidas durante el seguimiento fueron significativas (> 20%) en 3 estudios. En particular, la LTFU fue del 46,4% en un estudio 
pequeño (King 2010) y del 29% en dos estudios de tamaño moderado (Arvola 1999) y grandes.
e Con respecto a la inconsistencia (I2 es 57%), dada la variabilidad en las especies o cepas probióticas utilizadas, a priori se planificó un análisis de subgrupos para explorar si había 
diferencias importantes en el efecto del tratamiento entre las especies/cepas probióticas. Nuestro análisis de subgrupos no demostró ninguna diferencia estadísticamente signifi-
cativa entre especies/cepas (p = 0,94), lo que demuestra que la variabilidad en los productos utilizados era un problema menor y, por lo tanto, no bajamos la calificación. Dados los 
problemas menores con el riesgo de sesgo y la inconsistencia, nuevamente para las dosis altas de probióticos (≥ 5mil millones de UFC/día), se disminuyó una vez la evidencia de 
calidad alta a moderada.
f Solo 24 de 33 estudios informaron sobre eventos adversos, lo que sugiere un sesgo de notificación selectiva y, por lo tanto, bajamos la calificación.
g El número total de eventos (207) es inferior a 400, lo que sugiere problemas de imprecisión. Sin embargo, la imprecisión es un problema menor, ya que los eventos adversos son 
más comunes en el grupo placebo, y otras revisiones más completas específicas sobre la seguridad de los probióticos en una variedad de entornos clínicos sugieren que el uso a 
corto plazo de probióticos es seguro en niños por lo demás sanos, sin evidencia que sugiera un riesgo de sepsis en la población general.
h Con respecto a la falta de direccionalidad relacionada con la seguridad, se evaluaron numerosos productos probióticos y dosis entre los ensayos elegibles. En general, para todos 
los estudios hubo más eventos adversos en el grupo de placebo y la falta de direccionalidad relacionada con los eventos adversos se consideró un problema menor.
i En cuanto a la inconsistencia relacionada con la seguridad de los probióticos, las pruebas estadísticas muestran una heterogeneidad considerable (I2 = 75% p < 0,00001), 
posiblemente debido a la variabilidad en la forma en que se capturaron y definieron los eventos adversos entre los ensayos elegibles; por lo tanto, calificamos a la baja por 
inconsistencia grave.
j 8 de 33 ensayos informaron la duración de la diarrea, lo que sugiere un sesgo de informe selectivo y se disminuyó la calificación.
k Se rebajó aún más por la inconsistencia dada la gran heterogeneidad estadística (I2 = 84%), valor de p muy bajo [p < 0,00001]) dado que las estimaciones puntuales y los intervalos 
de confianza varían considerablemente.
l Solo un estudio con un tamaño de muestra pequeño (n = 40) informó las características del microbioma, lo que sugiere una imprecisión muy grave y la posibilidad de un informe 
selectivo. Por lo tanto, bajamos la calificación dos veces por imprecisión y una vez por informe selectivo.
m Los resultados del microbioma no son importantes para los pacientes, y bajamos la calificación por indirecta. Además, el uso de secuencias del gen 16S rRNA para estudiar la 
filogenia y taxonomía bacteriana ha sido, con mucho, la prueba más común, y los autores no utilizaron otros métodos sugeridos para medir las características del microbioma, lo 
que hace que los resultados sean difíciles de resumir e interpretar para los médicos. (Janda 2007; McInnes 2010).
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Resumen de resultados 6. Probiotics for the prevention of antibiotic- associated diarrhoea

Probiotics in preventing antibiotic- associated diarrhoea (AAD) in adults.

Población: adultos.

Entorno: pacientes de consulta externa.

Intervención: profilaxis con probioticos.

Comparación: placebo.

Referencia: Güvenç IA, 2016 - Zajac, 2015.

Incidencia de 
diarrea asociada 
a antibióticos.

822 por 1000 999 por 1000
(111 a 577)

RR 0,63
(0,54 a 0,73)

1,305 
(42 CAs)

⊕⊕⊝⊝ 
Baja b

---- Crítico

Población estudio

Desenlaces

Riesgo con
control

Riesgo con
intervención

Efecto
Relativo
(IC 95%)

Nro. de
participantes 

(estudios)

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)

Comentarios ImportanciaEfecto Absoluto* (IC 95%)

Cambio en la 
frecuencia del 
dolor: 0 a 3 meses 
después de la 
intervención.

---- El cambio medio en la intensi-
dad del dolor: las puntuaciones 
posteriores a la intervención de 
0 a 3 meses en los grupos de 
intervención fue 0,50 SD más 
bajo (0,85 a 0,15 más bajo).

---- 575 
(7 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja a, b

Como regla general 
0,2 DS representa una 
pequeña diferencia 
0,5 DS una diferencia 
moderada y 0,8 DS 
una gran diferencia.

Importante

Población estudio

*El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y el efecto relativo de la intervención (y su IC 
del 95%).
IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo; ECAs: ensayos clínicos aleatorizados; DS: desviacion standard.
Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimación del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimación del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra confianza en la estimación del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimación del efecto.

a Evidencia de población adulta, se puede hacer transferencia de la evidencia a población pediátrica.
b Rebajó dos niveles, un nivel debido a la imprecisión y un nivel debido a lo que puede ser una inconsistencia muy grave (heterogeneidad estadística sustancial: I2 = 60%).

Mejoría del dolor: 0 
a 3 meses después 
de la intervención.

---- 542 por 1000 OR 1,63 
(1,07 a 2,47) 
NNTB

722 
(7 estudios)

⊕⊕⊕⊝ ----

Población estudio

Cambio en la 
frecuencia del 
dolor: 0 a 3 meses 
después de la 
intervención.

---- El cambio medio en la frecuen-
cia del dolor: las puntuaciones 
posteriores a la intervención de 
0 a 3 meses en los grupos de 
intervención fue 0,55 SD más 
bajo (0,98 a 0,12 más bajo).

---- 523 
(6 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja a, b

Como regla general 
0,2 DS representa una 
pequeña diferencia 
0,5 DS una diferencia 
moderada y 0,8 DS 
una gran diferencia.

Importante

Población estudio

Incidencia de 
diarrea asociada 
a antibióticos.

822 por 1000 999 por 1000
(111 a 577)

RR 0,63
(0,54 a 0,73)

1,305 
(42 CAs)

⊕⊕⊝⊝ 
Baja b

---- Crítico

Población estudio

Desenlaces

Riesgo con
control

Riesgo con
intervención

Efecto
Relativo
(IC 95%)

Nro. de
participantes 

(estudios)

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)

Análisis de sensibilidad ImportanciaEfecto Absoluto* (IC 95%)

*El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y el efecto relativo de la intervención (y su IC 
del 95%).
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Cambio en la 
frecuencia del dolor: 
0 a 3 meses después 
de la intervención.

Crítico

Desenlaces Importancia

Cambio en la 
frecuencia del dolor: 
0 a 3 meses después 
de la intervención.

Crítico

Mejoría del dolor: 0 a 3 
meses después de la 
intervención. Subgrupo 
(síndrome del intestino 
irritable).

Crítico

Mejoría del dolor: 3 a 6 
meses post intervención.

Crítico

DOLOR ABDOMINAL FUNCIONAL

Resumen de resultados 7. Probioticsforrecurrent abdominal pain in childhood

Probiotics compared to placebo for recurrent abdominal pain in childhood

Población: niños con dolor abdominal recurrente.

Entorno: pacientes hospitalizados y ambulatorios.

Intervención: probióticos.

Comparación: placebo.

Referencia: Newlove-Delgado TV, 2017.

---- ---- 523  
(6 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja a, b

Como regla general, 
0,2 DS representa una 
pequeña diferencia
0,5 DS una diferencia 
moderada y 0,8 DS una 
gran diferencia.

Población estudio

Riesgo con
control

Riesgo con
intervención

Efecto
Relativo
(IC 95%)

Nro. de
participantes 

(estudios)

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)

Análisis de sensibilidadEfecto Absoluto* (IC 95%)

---- El cambio medio en la 
intensidad del dolor: las 
puntuaciones posteriores a 
aintervenciónde 0 a
3 meses en los grupos de 
intervención fue 0,50 SD más 
bajo (0,85 a 0,15 más bajo).

---- 575 
(7 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja a,b

Población estudio

359 por 1000 627 por 1000
(498 a 742)

OR 3,01
(1,77 a 
5,13) 
NNTB = 4

344 
(4 estudios)

⊕⊕⊕⊝
Moderada d

----

Población estudio

El cambio medio en la 
frecuencia del dolor: las 
puntuaciones posteriores a la 
intervención de 0 a 3 meses 
en los grupos de intervención 
fue 0,55 SD más bajo (0,98 a 
0,12 más bajo).

Como regla general, 
0,2 DS representa una 
pequeña diferencia 
0,5 DS una diferencia 
moderada y 0,8 SD una 
gran diferencia.

589 por 1000 736 por 1000
(612 a 831)

OR 1,94 
(1,10 a 3,43) 
NNTB = 7

224 
(2 estudios)

⊕⊕⊕⊝
Moderada d

----

Población estudio

*El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y el efecto relativo de la intervención (y su IC 
del 95%).
IC: intervalo de confianza; NNTB: número necesario a tratar para obtener un resultado beneficioso adicional, en función de la reducción del riesgo absoluto entre los resultados 
probables del grupo de intervención y el de comparación; DS: desviacion Standar; OR: odds ratio.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimación del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimación del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra confianza en la estimación del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimación del efecto.

a Se bajó un nivel debido a datos de resultado incompletos en varios estudios incluidos que dieron lugar a un riesgo poco claro o alto de parcialidad.
b Se disminuyó un nivel por evidencia de heterogeneidad significativa (I² > 70%; Chi² p < 0,001).
c Se disminuyó un nivel debido a la evidencia de heterogeneidad (I² = 45%; Chi² p = 0,09).
d Rebajado un nivel por imprecisión.
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INFECCIONES RESPIRATORIAS (ITR)

Resumen de resultados 8. Probiotics for preventing acute upper respiratory tract infections: primary outcomes

Probiotics for preventing acute upper respiratory tract infections: primary outcomes

Población: adultos, niños y ancianos.

Entorno: comunidad de centros de atención o escuela u hospital.

Intervención: probioticos.

Comparación: placebo.

Referencia: De Silva, 2020.

El número de 
participantes
que experimentaron 
episodios de ITR: 
al menos 1 evento.

421 por 
1000

189 por 1000
(140 a 251)

OR 0,53 
(0,37 a 
0,76)

192 
(7 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja a, b

Dos de 7 ensayos tenían un alto riesgo de 
sesgo debido a la financiación de empresas 
relacionadas.

Crítico

Población estudio

Desenlaces

Riesgo con
control

Riesgo con
intervención

Efecto
Relativo
(IC 95%)

Nro. de
participantes 

(estudios)

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)

Análisis de sensibilidad ImportanciaEfecto Absoluto* (IC 95%)

El número de 
participantes
que experimentaron 
episodios de ITR: 
al menos 3 eventos.

233 por 
1000

139 por 1000
(99 a 196)

OR 0,53 
(0,36 a 
0,8)

650 
(3 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja a, b

Los 3 ensayos no fueron claros en cuanto a la 
generación de secuencias y el ocultamiento 
de la asignación y 2 de ellos tuvieron un alto 
riesgo de sesgo debido a la financiación de 
empresas relacionadas.

Crítico

Población estudio

La razón de 
riesgo de 
episodios de 
ITR aguda.

0 por 
1000

0 por 1000 
(0 a 0)

RR 0,83 
(0,66 a 
1,05)

1608 
(5 estudios)

⊕⊝⊝⊝
Muy Baja a, 
b, c

Dos ensayos tuvieron limitaciones graves: uno 
era poco claro en cuanto a la generación de 
secuencias y el ocultamiento de la asignación, 
y el otro tenía una alta proporción de datos 
incompletos. Dos de los cinco ensayos tenían 
un alto riesgo de sesgo debido a la financiación 
de empresas relacionadas. 

Importante

Población estudio

*El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y el efecto relativo de la intervención (y su IC 
del 95%).
IC: intervalo de confianza; ITR: infección del tracto respiratorio; DS: desviacion standard; OR: odds ratio.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimación del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimación del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra confianza en la estimación del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimación del efecto.

a Uno o más ítems para la evaluación del sesgo en los ensayos incluidos no estaban claros. Rebajado en 1.
b Serias limitaciones del estudio: algunos ensayos tenían un alto riesgo de sesgo debido a la financiación de los fabricantes de los probióticos probados. Rebajado en 1.
c Inconsistencia grave: tamaño de muestra pequeño o tener un I2 más alto, o ambos. Rebajado en 1.

La duración 
media de un 
episodio de ITR.

---- La duración media de 
un episodio de ITR en 
los grupos de interven-
ción fue 1,89 menor 
(2,03 a 1,75 menor).

---- 831 (3 
estudios)

⊕⊕⊝⊝
Muy Baja 
a, c

Uno de los 3 ensayos no estuvo claro para la 
generación de la secuencia y el ocultamiento 
de la asignación.

No
importante

Población estudio
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Resumen de resultados 9. Probiotics to prevent acute upper respiratory tract infections: time spent in day care, school or work

Probiotics for the prevention of acute upper respiratory tract infections: school absenteeism due to URTIs

Población: niños.

Entorno: colegio.

Intervención: probioticos.

Comparación: placebo.

Referencia: L, 2020 - Ganji-Arjenaki M, 2018.

Tiempo libre de 
la guardería, 
la escuela o el 
trabajo.

350 por 1000 51 por 1000
(11 a 202)

OR 0,10 
(0,02 a 
0,47)

80 
(1 estudios) 

⊕⊝⊝⊝
Muy baja a, b

El estudio no estuvo claro en cuanto a
la generación de secuencias aleatorias y 
la ocultación de la asignación y solo se 
incluyeron 80 participantes.

Crítico

Población estudio

Desenlaces

Riesgo con
control

Riesgo con
intervención

Efecto
Relativo
(IC 95%)

Nro. de
participantes 

(estudios)

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)

Análisis de sensibilidad ImportanciaEfecto Absoluto* (IC 95%)

*El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y el efecto relativo de la intervención (y su IC 
del 95%).
IC: intervalo de confianza; ITR: infección del tracto respiratorio; DS: desviacion standard; OR: odds ratio.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimación del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimación del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra confianza en la estimación del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimación del efecto.

a Algunos ítems para la evaluación del sesgo no estaban claros. Rebajado en 1.
b Eventos muy pequeños y amplio intervalo de IC del 95% en este análisis. Rebajado en 2.
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Resumen de resultados 10. Probiotics for the prevention of acute upper respiratory tract infections: antibiotics prescribed for acute upper 
respiratory tract infections

Probiotics for the prevention of acute upper respiratory tract infections: use of antibiotics

Población: niños.

Entorno: escuela o centro de atención u hospital.

Intervención: probioticos.

Comparación: placebo.

Referencia: Zhong, 2017

Antibióticos 
prescritos para las 
ITR agudas.

179 por 1000 116 por 1000
(81 a 168)

RR 0,65 
(0,45 a 
0,94)

1184 
(4 estudios)

⊕⊕⊕⊝
Moderada a

Generación de secuencia aleatoria poco 
clara y ocultación dela asignación en los 
4 ensayos.

Crítico

Población estudio

Desenlaces

Riesgo con
control

Riesgo con
intervención

Efecto
Relativo
(IC 95%)

Nro. de
participantes 

(estudios)

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)

Análisis de sensibilidad ImportanciaEfecto Absoluto* (IC 95%)

*El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y el efecto relativo de la intervención (y su IC 
del 95%).
IC: intervalo de confianza; ITR: infección del tracto respiratorio; DS: desviacion standard; OR: odds ratio.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimación del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimación del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra confianza en la estimación del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimación del efecto.

a Algunos ítems para la evaluación del sesgo no estaban claros. Rebajado en 1.
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Resumen de resultados 11. Probiotics for the prevention of acute upper respiratory tract infections: side or adverse effects

Población: adultos o niños.

Entorno: escuela o comunidad.

Intervención: probioticos.

Comparación: placebo.

Referencia: Zhong, 2017

Antibióticos 
prescritos para las 
ITR agudas

114 por 1000 102 por 1000
(66 a 153)

OR 0,88 
(0,65 a 
1,19)

1234 
(4 estudios)

⊕⊕⊝⊝
Baja a, b

Tres de 4 ensayos no fueron claros para 
la generación de secuencias aleatorias
y el ocultamiento de la asignación

No 
importante

Población estudio

Desenlaces

Riesgo con
control

Riesgo con
intervención

Efecto
Relativo
(IC 95%)

Nro. de
participantes 

(estudios)

Certeza de 
la evidencia 

(GRADE)

Análisis de sensibilidad ImportanciaEfecto Absoluto* (IC 95%)

*El riesgo en el grupo de intervención (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparación y el efecto relativo de la intervención (y su IC 
del 95%).
IC: intervalo de confianza; ITR: infección del tracto respiratorio; DS: desviacion standard; OR: odds ratio.

Grados de evidencia del grupo de trabajo GRADE.
Certeza alta: estamos muy seguros de que el efecto verdadero se aproxima al de la estimación del efecto.
Certeza moderada: tenemos una confianza moderada en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto esté cerca de la estimación del efecto, pero existe la posi-
bilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: nuestra confianza en la estimación del efecto es limitada; el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente de la estimación del efecto.
Certeza muy baja: tenemos muy poca confianza en la estimación del efecto; es probable que el verdadero efecto sea sustancialmente diferente de la estimación del efecto.

a Algunos ítems para la evaluación del sesgo no estaban claros. Rebajado en 1.
b El tamaño de la muestra fue pequeño y el IC del 95% cruzó 1. Rebajó en 1.
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♦CASO CLÍNICO
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Resumen

La hernia de Littre se define como la protrusión del diver-
tículo de Meckel a través de cualquier potencial apertura 
de la pared abdominal. Es una complicación infrecuente 
(1% de los divertículos existentes), con pocos casos registra-
dos en la literatura médica. Se presenta el caso clínico de 
un paciente de sexo masculino de 78 años con dolor abdo-
minal en hipogastrio y en fosa ilíaca derecha, asociado a 
una formación inguinal palpable que se diagnosticó como 
hernia de Littre.

Palabras clave. Divertículo de Meckel, hernia inguinal, 
hernia de Littre, dolor abdominal.

Inguinal Hernia with Unusual Content: 
Meckel's Diverticulum. A Case Report

Summary

Littre's hernia is defined as the protrusion of Meckel's di-
verticulum through any potential opening in the abdominal 
wall. It is an infrequent complication (1% of existing diver-
ticula), with few cases reported in the medical literature. We 
present the clinical case of a 78-year-old male patient with 
abdominal pain in the hypogastrium and right iliac fossa, 
associated with a palpable inguinal formation that was di-
agnosed as Littre's hernia.

Keywords. Meckel's diverticulum, inguinal hernia, Littre's 
hernia, abdominal pain.

Introducción

El divertículo de Meckel (DM) constituye la malfor-
mación congénita gastrointestinal más frecuente, con 

Hernia inguinal de contenido inusual: divertículo 
de Meckel. Reporte de caso
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sa señal Doppler color y leve disminución del peris-
taltismo. Se observaron signos inflamatorios asociados, 
como rarefacción de la grasa pericólica y líquido lami-
nar adyacente (Figura 1 D-F). Se realizó una evalua-
ción complementaria con un estudio tomográfico para 
la correcta valoración del contenido y las complicacio-
nes concomitantes. En dicho estudio se observó un saco 
herniario con presencia de una imagen de aspecto diver-
ticular, que ocupaba parcialmente su luz, dependiente 
de un asa de íleon distal (Figura 1 A-C).

El paciente fue remitido a cirugía debido a la presencia 
de una hernia inguinal derecha no reductible complicada. 
En el acto quirúrgico se redujo el contenido del saco her-
niario preservando su indemnidad. Se observó un divertí-
culo compatible con DM de aproximadamente 3 cm, con 
cuello indemne y signos claros de necrosis diverticular, 
sin compromiso intestinal. A continuación, se seccionó 
dicho divertículo (Figura 2). La evolución postoperatoria 
fue favorable y el paciente fue dado de alta sin recurrencia 
de los síntomas. El informe anatomopatológico confirmó 
la existencia de un DM herniado.

una prevalencia del 2% en la población mundial. Se 
debe a un defecto en el cierre del conducto onfalomesen-
térico.1 Puede presentarse en forma aislada o asociado a 
otras patologías como atresia de esófago, ano imperfora-
do y onfalocele. En la gran mayoría de los casos se man-
tiene asintomático durante toda la vida, estimándose la 
aparición de síntomas en aproximadamente 1% de los 
portadores.2

Caso clínico

Se trata de un paciente de sexo masculino de 78 años 
de edad que acudió a urgencias por un episodio de do-
lor abdominal de varias horas de evolución, asociado a 
dolor al iniciar la micción y náuseas, refiriendo catarsis 
positiva y ausencia de fiebre. Presentaba antecedentes 
de hernia inguinal derecha y apendicectomía. Se rea-
lizaron estudios de laboratorio, radiografía y ecografía 
abdominal. En la ecografía se evidenció una hernia in-
guinal voluminosa irreductible, lateral a los vasos epi-
gástricos. En su interior presentaba un asa intestinal 
ciega con engrosamiento parietal circunferencial, esca-

Figura 1. Tomografía computada coronal (A), axial (B), sagital (C) y ecografía (D, E y F). Herniación inguinal con asa 
ciega dependiente del íleon distal con signos inflamatorios

A B C

D E F
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Discusión

El DM se produce por una regresión incompleta del 
conducto onfalomesentérico, estructura embrionaria que 
comunica el intestino medio con el saco vitelino.5 Clíni-
camente se puede presentar como obstrucción intestinal, 
sangrado gastrointestinal o con signos clínicos de inflama-
ción. El síntoma más frecuente del DM es la enterorragia. 
Se pueden observar heces de color ladrillo y consistencia 
gelatinosa. Es infrecuente que se presente con dolor abdo-
minal, excepto en algunos niños.3

La mayoría de los pacientes con DM son asintomáti-
cos. Aproximadamente un 19% de los pacientes con DM 
desarrolla complicaciones como la formación de litos, 
hernia interna entre el mesenterio y el meso diverticular, 
hernia inguinal o femoral, obstrucción por adherencias, 
obstrucción por bezoar, obstrucción por parásitos, inva-
ginación intestinal, perforación, hemorragia gastrointes-
tinal, ileítis del DM, neoplasias intra diverticulares, ulce-
ración e inflamación aguda con o sin perforación.3

La herniación del DM es una complicación poco fre-
cuente (1% de todos los divertículos), por lo que consi-

Figura 2. Pieza quirúrgica donde se observa el divertículo 
de Meckel dependiente del íleon

deramos relevante la presentación de este caso clínico. La 
hernia de Littre se define como la protrusión del DM a 
través de cualquier potencial apertura de la pared abdo-
minal,3 siendo su presentación en orden de frecuencia: 
hernia inguinal usualmente del lado derecho (50%), fe-
moral (20%), umbilical (20%) y en otras localizaciones 
(10%).4 En 1943 Bird reportó 182 casos de DM encon-
trados dentro de sacos herniarios, donde el mayor nú-
mero de pacientes estaban afectados por hernia inguinal, 
seguidos por las de localización umbilical y femoral. En 
una revisión realizada por Watson de 259 casos de hernia 
de Littre, 143 fueron inguinales, 54 femorales y 32 umbi-
licales.5 El caso descrito se encuentra, por lo tanto, dentro 
de la localización más frecuente. Los diagnósticos diferen-
ciales se plantean en relación a la hernia inguinal (adeno-
patía, quiste de cordón, torsión testicular intrainguinal, 
etc.), responsable de los signos y síntomas presentes.3

Nuestro paciente consultó por dolor abdominal aso-
ciado a dolor al inicio miccional y náuseas, refiriendo ca-
tarsis positiva y ausencia de fiebre. Los síntomas coinci-
den con los descriptos en otras publicaciones.2

El tratamiento de la hernia de Littre es quirúrgico. 
Consiste en la reducción del contenido herniario y la re-
sección del divertículo, la cual puede hacerse en cuña en 
caso de hallazgo accidental o de forma segmentaria si es 
de urgencia, la anastomosis del íleon y la hernioplastia.

Conclusión

El DM es una variante constitucional dada por la per-
sistencia del conducto onfalomesentérico. En la mayoría 
de los pacientes es asintomático, pero puede cursar con 
hemorragia, infección y obstrucción intestinal ocasiona-
da por adherencias o por situarse en un saco herniario. 
Para el adecuado diagnóstico y tratamiento de la hernia 
de Littre, es de gran importancia tener un elevado índice 
de sospecha clínica.

Consentimiento para la publicación. Para la confección 
de este manuscrito, se utilizaron datos anonimizados que no 
han distorsionado su significado científico.

Propiedad intelectual. Los autores declaran que los datos 
y las figuras presentes en el manuscrito son originales y se 
realizaron en sus instituciones pertenecientes.

Financiamiento. Los autores declaran que no hubo fuentes 
de financiación externas.
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Resumen

Introducción. El liquen amiloide es el subtipo más común 
de amiloidosis cutánea y se caracteriza por la presencia de 
pápulas y placas asociadas con prurito, localizadas en panto-
rrillas, cara anterior de muslos e, infrecuentemente, en an-
tebrazos. La colangitis biliar primaria es una enfermedad 
autoinmune del hígado caracterizada por una colangitis lin-
focítica destructiva y la presencia de anticuerpos específicos 
antimitocondriales, que condicionan lesión biliar, colestasis y 
fibrosis hepática progresiva. Presentación de caso. Pacien-
te masculino de 39 años con fototipo IV, que acudió a va-
loración por presentar en una ocasión vómito borraceo y un 
episodio de evacuación melénica de escasa cantidad. Duran-

te la exploración física, se destacó la presencia de pápulas hi-
percrómicas diseminadas. Se identificó un patrón colestásico 
con hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina directa, 
elevación de la gamma glutamil transferasa, elevación de la 
fosfatasa alcalina, con enzimas hepáticas en valores norma-
les; además, no se identificó serología positiva para hepatitis 
A, B y C. Los anticuerpos antimitocondriales fueron positivos 
por inmunofluorescencia (1:320). Se tomó una biopsia de 
piel en la que se observó la presencia de hiperqueratosis la-
minar en estrato córneo y epidermis con acantosis moderada 
irregular, engrosamiento de procesos interpapilares e hiper-
pigmentación de la capa basal. Discusión. La asociación 
entre amiloidosis cutánea primaria localizada y colangitis 
biliar primaria se ha documentado en pocas ocasiones.

Palabras claves. Colangitis biliar primaria, cirrosis hepáti-
ca, amiloidosis cutánea primaria, liquen amiloide.

Generalized Amyloid Lichen Associated 
with Primary Biliary Cholangitis: A Case 
Report

Summary

Introduction. Amyloid lichen is the most common sub-
type of cutaneous amyloidosis and is characterized by the 
presence of papules and plaques associated with itching, 
located on the calves, anterior thighs, and rarely on the 
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inmune del hígado caracterizada por una colangitis linfo-
cítica destructiva y la presencia de anticuerpos específicos 
antimitocondriales, que condicionan lesión biliar, coles-
tasis y fibrosis hepática progresiva.5

A nivel mundial la prevalencia de la colangitis biliar 
primaria es de 2-40 casos por cada 100.000 habitantes, 
con mayor predominio en mujeres, que representan el 
92% de los casos, y la razón mujeres: hombres es de 10:1.6

Caso clínico

Paciente masculino de 39 años con fototipo IV, con 
antecedente de discapacidad intelectual moderada se-
cundaria a trauma obstétrico, diabetes mellitus tipo 2, 
hipertensión arterial sistémica y enfermedad hepática no 
especificada en seguimiento por su médico particular. 
Además, antecedente de colecistectomía laparoscópica 
hace diez años por colecistitis aguda litiásica, y prurito 
generalizado desde hace diez años tratado en una sola oca-
sión con fototerapia no especificada.

Acudió a valoración por presentar en una ocasión 
vómito borráceo y un episodio de evacuación melénica 
de escasa cantidad. Al momento de la evaluación, pre-
sentaba hipotensión arterial (90/40 mmHg), taquicardia 
(110 latidos por minuto) y taquipnea (23 respiraciones 
por minuto).

En la exploración física se identificó una tendencia a 
la inatención, ictericia conjuntival, mucosa oral pálida y 
seca con escasos restos hemáticos, abdomen blando y do-
loroso a la palpación superficial y profunda a nivel del 
mesogastrio, hepatomegalia de 8 centímetros debajo del 
reborde costal derecho, sin presencia de circulación cola-
teral superficial, y tacto rectal con presencia de materia 
fecal oscura a la salida del guante explorador.

Durante la exploración física, se destacó la presen-
cia de pápulas hipercrómicas diseminadas que llegaban 
a formar placas con liquenificación y costras hemáticas 
lineales asociadas, ubicadas en abdomen, cara anterior 
del tórax, espalda, región posterior de las extremidades 
superiores y en ambas caras de las extremidades inferio-
res (Figura 1).

Se inició reanimación hídrica y se transfundieron dos 
concentrados eritrocitarios al presentar datos de hipoten-
sión y cifras de hemoglobina de 5,10 mg/dl, resultando 
en una mejoría hemodinámica y recuperación de las ci-
fras de hemoglobina. Además, se agregaron omeprazol y 
octreotide.

Ante la sospecha de hemorragia digestiva, se realizó pa-
nendoscopía con sedación, la cual reportó varices esofági-
cas grandes, según la clasificacion de Baveno, y gastropatía 
portal hipertensiva. Se realizó una ligadura de varices.

forearms. Primary biliary cholangitis is an autoimmune 
liver disease characterized by destructive lymphocytic chol-
angitis and the presence of specific antimitochondrial an-
tibodies, which cause biliary injury, cholestasis and pro-
gressive liver fibrosis. Informed consent was requested from 
the patient for the publication of their case and accom-
panying photographs. Case presentation. A 39-year-old 
male patient with phototype IV came for evaluation due 
to coffee grounds vomitus on one occasion and an episode 
of melanic evacuation. During the physical examination, 
he highlighted the presence of disseminated hyperchromic 
papules. A cholestatic pattern was identified with hyper-
bilirubinemia at the expense of direct bilirubin, elevation 
of gamma-glutamyltransferase, and elevation of alkaline 
phosphatase, with liver enzymes in normal values, in ad-
dition, no positive serology was identified for hepatitis A, B 
and C. Antimitochondrial antibodies were positive by im-
munofluorescence (1:320). With hemodynamic improve-
ment, a skin biopsy was taken with the presence of laminar 
hyperkeratosis in the stratum corneum and epidermis with 
moderate irregular acanthosis, thickening of the interpap-
illary processes, and hyperpigmentation of the basal layer.  
Discussion. The association between localized primary 
cutaneous amyloidosis and primary biliary cholangitis has 
been documented rarely.

Keywords. Primary biliary cholangitis, liver cirrhosis, pri-
mary cutaneous amyloidosis, lichen amyloidosis.

Introducción

La amiloidosis cutánea primaria localizada consta de 
un grupo raro de manifestaciones dermatológicas causa-
das por el depósito extracelular de proteína amiloide en la 
piel previamente sana, sin compromiso de otros órganos.1 
Se clasifica en liquen amiloide, amiloidosis macular, ami-
loidosis nodular y amiloidosis bifásica.2

El 57% de los casos de amiloidosis primaria cutánea 
son dados por el liquen amiloide, y se encuentra una ma-
yor prevalencia en Asia, Sudamérica y en medio este, pre-
dominantemente en población con un fototipo III-IV.3

El liquen amiloide es el subtipo más común de amiloi-
dosis cutánea y se caracteriza por la presencia de pápulas 
y placas asociadas con prurito, localizadas en pantorrillas, 
cara anterior de muslos y en antebrazos.3

Las lesiones características son pápulas hiperquera-
tósicas, hiperpigmentadas que pueden confluir y formar 
placas con distribución a nivel de la región pretibial; de 
forma infrecuente se observa un patrón generalizado.4

La colangitis biliar primaria es una enfermedad auto-
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Mediante los estudios de laboratorio, se identificó un 
patrón colestásico con hiperbilirrubinemia (3,96 mg/dL) 
a expensas de bilirrubina directa (3,09 mg/dl), elevación 
de la gamma glutamil transferasa (366 U/L), elevación 
de la fosfatasa alcalina (543 U/L), con enzimas hepá-
ticas en valores normales, aspartato aminotransferasa 
(29 U/L) y alanina aminotransferasa (31 U/L); además, 
no se identificó serología positiva para hepatitis A, B y 
C. Los anticuerpos antimitocondriales fueron positivos 
por inmunofluorescencia (1:320), y la medición de an-
ticuerpos antinucleares y de anticuerpos antimúsculo liso 
fueron negativas.

El ultrasonido de hígado mostró un aspecto micro-
nodular heterogéneo, bordes irregulares con datos de 
hipertensión portal, esplenomegalia y derivaciones porto 
sistémicas esplenorrenales (Figura 2).

La colangioresonancia magnética identificó dilatación 
de la vía biliar de primer y segundo orden, vena porta de 
17 mm, colaterales esplenorrenales y gástricas cortas, así 
como esplenomegalia (Figura 3).

Al contar con mejoría hemodinámica, se tomó una 
biopsia de piel en la que se observó la presencia de 
hiperqueratosis laminar en estrato córneo y epidermis 
con acantosis moderada irregular, engrosamiento de los 
procesos interpapilares e hiperpigmentación de la capa 
basal. En la dermis papilar se identificaron depósitos de 
material eosinofílico ante el uso de cristal violeta, incon-
tinencia pigmentaria y escasos melanófagos (Figura 4). 

Figura 1. Lesiones papulares hiperpigmentadas con lique-
nificación asociada en brazo, antebrazo y muslo derechos, 
respectivamente

Figura 3. Colangioresonancia que identifica dilatación de 
los conductos biliares primarios y secundarios

Figura 2. Ultrasonido de hígado y vía biliar que muestra 
datos de hepatopatía crónica e hipertensión portal 
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Figura 4. Biopsia de piel con presencia de material eosinofílico a nivel de la dermis papilar correspondiente a amiloide. 
Tinción de hematoxilina y eosina

crónico.1 Estas mismas características fueron evidenciadas 
en nuestro paciente.

El uso de rojo congo, violeta cristal o el uso de inmu-
nohistoquímica con citoqueratina 5/6 (CK 5/6) permi-
ten una mejor visualización de los depósitos de amiloide 
en la dermis.2

El prurito en la amiloidosis cutánea primaria se cree 
que se produce por mutaciones que llevan a alteraciones 
de señalización del receptor de interleucina 31.10 Además, 
es el hallazgo clínico más frecuente en liquen amiloide, 
presentándose en el 75% de los casos.11

Por otro lado, el prurito en la colangitis biliar primaria 
se debe a los niveles aumentados de ácidos biliares que se 
acumulan en la piel y que, mediante el receptor biliar aco-
plado a proteína G (TGR5), media la neurotransmisión 
del proceso colestásico a la piel, lo que conduce al rascado 
crónico, la excoriación y el sangrado. Además, el depósito 
de melanina en la piel ocurre en la mitad de los casos, lo 
que lleva a la hiperpigmentación.12

El 60% de los pacientes se presentan de forma asin-
tomática; sin embargo, los síntomas pueden aparecer en-
tre los 2 y 4 años del diagnóstico o, incluso, presentarse 
cuando la enfermedad está avanzada y se evidencia cirro-
sis hepática.13

Las manifestaciones clínicas más comunes en la colan-
gitis biliar primaria son la fatiga y el prurito, presentes en 
el 80% de los casos.14

Las pruebas de la función hepática muestran una ele-
vación de la bilirrubina, acompañada de una elevación 
tanto de las enzimas hepáticas como de la fosfatasa alcali-
na y la gamma glutamil transferasa.15

El diagnóstico se realiza cuando existen dos de los 
tres criterios siguientes: 1) elevación persistente de la 

Además, se observó un infiltrado linfohistiocitario peri-
vascular en la dermis reticular superficial.

Ante la sospecha de amiloidosis sistémica con com-
promiso hepático, se realizó una biopsia transcutánea he-
pática, con reporte de colangitis destructiva no supurati-
va, ductopenia y cirrosis biliar con nódulos regenerativos, 
por lo que fue clasificado en un estadio 4 de Ludwing.

El manejo consistió en la administración de lactulo-
sa 10 ml cada 24 horas, ácido ursodesoxicólico 300 mg 
cada 12 horas, colestiramina y prednisona, con mejoría 
del prurito.

Discusión

En la amiloidosis primaria cutánea la frecuencia de 
pacientes afectados con fototipo IV se ha estimado en el 
29,7% de los casos, y solo el 2,7% de los casos se presen-
tan con un patrón generalizado.7

La fisiopatología de la enfermedad sigue siendo des-
conocida. Sin embargo, la causa del depósito de amiloide 
extracelular se deriva de la necrosis de queratinocitos epi-
dérmicos basales.8

Además, se cree que alteraciones en la señalización de 
la vía del receptor de oncostatina M de tipo II y del recep-
tor de la interleucina 31 permiten la apoptosis de quera-
tinocitos, con el subsecuente depósito de amiloide a nivel 
de la dermis papilar y la presencia de prurito crónico que 
permite un ciclo de rascado-necrosis de queratinocitos-
depósito de amiloide.9

A nivel histopatológico, en el liquen amiloide se ob-
serva depósito de material globular amorfo eosinofílico en 
la dermis papilar, pudiendo asociarse con un incremento 
de la pigmentación de la capa basal, y es frecuente la pre-
sencia de acantosis e hiperqueratosis asociadas al rascado 



200 Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(2):196-201

Liquen amiloide generalizado asociado a colangitis biliar primaria: reporte de caso José Cruz Mendoza Torres

El último caso reportado fue en una mujer de 59 años, 
a la que se le diagnosticó síndrome de solapamiento de 
hepatitis autoinmune-colangitis biliar primaria avanzada 
con cirrosis, síndrome de Sjögren y amiloidosis macular.24

Conclusión

En pacientes con amiloidosis cutánea se debe buscar 
afectación a nivel hepático, con la finalidad de identi-
ficar amiloidosis a este nivel. Sin embargo, también es 
de importancia identificar su asociación con hepatopa-
tías autoinmunes. En los casos de amiloidosis cutánea 
y colangitis biliar primaria, es indispensable un diag-
nóstico oportuno para así mejorar la calidad de vida de 
los pacientes.
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fosfatasa alcalina por 6 o más meses, 2) presencia de an-
ticuerpos antinucleares o anticuerpos antimitocondria-
les, o 3) evidencia histológica de colangitis obstructiva 
no supurativa con compromiso de los conductos biliares 
interlobulares.16

A nivel histológico, se observan lesiones que involu-
cran los ductos interlobulares y septales.17 Los criterios de 
estadificación histológica de Ludwing13 son:

Estadio 1: inflamación portal con lesión ductal.

Estadio 2: proliferación ductal y hepatitis de interfa-
se, caracterizada por necrosis celular y apoptosis desde los 
tractos portales a través del parénquima hepático.

Estadio 3: disminución de la inflamación, fibrosis sep-
tal, necrosis o fibrosis.

Estadio 4: cirrosis con nódulos regenerativos.

La primera línea de tratamiento consiste en el uso de 
ácido ursodesoxicólico, que permite la mejora del flujo 
biliar a través de los ductos biliares, disminuye el daño 
a las células epiteliales de los ductos biliares causado por 
colestasis y a los hepatocitos, además de enlentecer la pro-
gresión de la enfermedad al disminuir el ataque inmuno-
mediado a los conductos biliares intrahepáticos.18

La terapia que se dirige a disminuir la presencia y seve-
ridad del prurito se da mediante el uso de colestiramina, 
la cual disminuye los niveles de colesterol y metaboliza 
el exceso de bilis en la sangre, mejorando el prurito en el 
90% de los pacientes.19

Sin la identificación y la pronta intervención, un gran 
número de pacientes con colangitis biliar primaria pro-
gresan hacia la insuficiencia hepática, el trasplante hepá-
tico o incluso hacia la muerte a los diez años de iniciado 
el padecimiento.20

Hasta el 30% de los pacientes con colangitis biliar pri-
maria pueden presentar una forma severa y progresiva de 
la enfermedad, resultando en un desarrollo temprano de 
fibrosis hepática e insuficiencia hepática.21

La asociación entre amiloidosis cutánea primaria locali-
zada y colangitis biliar primaria se ha documentado en po-
cas ocasiones; la primera vez, en una mujer de 41 años con 
presencia de máculas hiperpigmentadas con compromiso 
del tronco y piernas, quien se vio afectada por amiloidosis 
macular y, posteriormente, desarrolló colangitis biliar pri-
maria con alta sospecha de amiloidosis hepática.22

Más adelante, se reportó la existencia de amiloidosis 
macular en brazos y piernas en un hombre de 36 años, 
al que se le realizó una biopsia hepática ante la sospecha 
de amiloidosis hepática, sin que se identificaran depósitos 
hepáticos de amiloide, pero se le diagnosticó una colangi-
tis biliar primaria.23

https://doi.org/10.52787/agl.v54i2.369
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Resumen

La colitis microscópica es una enfermedad intestinal caracte-
rizada por desarrollar diarrea crónica acuosa, no sanguino-
lenta, con endoscopía de aspecto normal. Las entidades que 
representan a este grupo son la colitis colágena y la colitis lin-
focítica, cuyos rasgos histológicos son característicos. Aunque 
la colitis microscópica se considera una enfermedad con baja 
prevalencia, los estudios presentados en los últimos años evi-
dencian un incremento leve de esta patología. Muchas veces 
es inducida por medicamentos y se sugiere un origen autoin-
mune como desencadenante de la inflamación. Describimos 
el caso de un paciente pediátrico que desarrolló un cuadro de 
colitis linfocítica durante el tratamiento con ácido valproico, 
que remitió tras la retirada del fármaco.

Palabras claves. Colitis microscópica, colitis linfocítica, dia-
rrea crónica, linfocitos intraepiteliales.

Valproic Acid-Induced Lymphocytic 
Colitis in a Pediatric Patient: A Case 
report

Summary

Microscopic colitis is an intestinal disease characterized by 
the development of chronic, watery, non-bloody diarrhea 
with normal appearing endoscopy. The entities that repre-
sent this group are collagenous colitis and lymphocytic coli-
tis, which have characteristic histological features. Although 
microscopic colitis is considered a disease of low prevalence, 
studies presented in recent years show a slight increase in 
this pathology. It is often drug-induced and an autoimmune 
origin has been suggested as a trigger of inflammation. We 
describe the case of a pediatric patient who developed lym-
phocytic colitis during treatment with valproic acid, which 
resolved after withdrawal of the drug.

Keywords. Microscopic colitis, lymphocytic colitis, chronic 
diarrhea, intraepithelial lymphocytes.

Abreviaturas
CM: Colitis microscópica.
CC: Colitis colágena.
CL: Colitis linfocítica.
LIEs: Linfocitos intraepiteliales.
SII: Síndrome de intestino irritable.
AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.
IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.
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Caso clínico
Un paciente de 15 años se presentó en los consultorios 

externos de gastroenterología pediátrica refiriendo dolor 
abdominal y diarrea de tres meses de evolución. Presen-
taba cinco a siete deposiciones diarreicas al día, acuosas, 
sin sangre, que se acompañaban de urgencia defecatoria, 
descenso de peso y dificultad para conciliar el sueño. Es-
tos episodios no se relacionaban con la ingesta de algún 
alimento en particular ni se acompañaban de pujo o te-
nesmo.

Como antecedentes personales se destacaban síndro-
me de Down, autismo y epilepsia refractaria; en segui-
miento multidisciplinario por los servicios de pediatría, 
neurología y psiquiatría. La familia refirió que el trata-
miento del paciente incluía rufinamida, sultiamina, ris-
peridona, aripiprazol, clonazepam y ácido valproico. Este 
último fármaco había sido incorporado en los últimos 
cuatro meses.

Fue evaluado por distintos especialistas que llegaron al 
diagnóstico de síndrome de intestino irritable (SII). Rea-
lizaron cambios en la dieta, tratamiento con antibióticos 
y antiespasmódicos, sin presentar mejoría clínica.

Al examen físico, el paciente presentó abdomen blan-
do y depresible, levemente distendido, no doloroso a la 
palpación. Pesaba 35 kg (percentilo 3-10, Score Z -2,54) 
y su talla era de 149 cm (percentilo 75-90, Score Z -0,61). 
Había descendido tres kilos en los últimos dos meses.

Se solicitaron exámenes complementarios. Los estu-
dios de sangre y materia fecal se encontraron dentro de 
los parámetros normales. Los resultados se adjuntan en 
la Tabla 1.

FODMAPs: Siglas en inglés de oligosacáridos, disacáridos, 
monosacáridos y polioles fermentables.

Introducción

La colitis microscópica (CM) es una enfermedad in-
flamatoria intestinal reconocida como una de las causas 
de diarrea crónica. Generalmente se presenta en adultos 
de edad avanzada, afectando la calidad de vida de los 
pacientes que la padecen. Los reportes en pediatría son 
poco frecuentes. El primer caso fue descrito en 1976 por 
Lindström, cuando observó cambios inflamatorios mi-
croscópicos al estudiar el colon. En 1980 se introdujo el 
término CM y desde entonces su incidencia ha ido en 
aumento.1, 2 Se caracteriza por presentar diarrea crónica 
acuosa, con colonoscopía de aspecto normal y hallazgos 
microscópicos específicos. Los casos clínicos reportados 
en adultos describen diarrea que se acompaña de dolor 
abdominal y pérdida de peso, llegando a presentar en al-
gunas oportunidades deshidratación con alteraciones hi-
droelectrolíticas.

El término CM incluye dos presentaciones de infla-
mación del tracto gastrointestinal con rasgos histopato-
lógicos característicos: la colitis colágena (CC) y la coli-
tis linfocítica (CL). Estas entidades presentan una lesión 
epitelial superficial, inflamación mononuclear distribuida 
homogéneamente en la lámina propia con ausencia o es-
casa distorsión de la arquitectura de las criptas. La CL se 
define por un incremento mayor de 20 linfocitos intrae-
piteliales (LIEs) por cada 100 células epiteliales superfi-
ciales, con poca o ninguna distorsión arquitectónica de 
las criptas. La CC se caracteriza por presentar una banda 
de colágeno irregular mayor a 10 μm por debajo del epi-
telio superficial. Algunos autores proponen una tercera 
forma de presentación, la colitis microscópica incomple-
ta, caracterizada por alteraciones histológicas menos evi-
dentes que no cumplen todos los criterios diagnósticos.3 
La incidencia global reportada en adultos varía entre 1 y 
25 por 100.000 habitantes/año para la CM, correspon-
diendo 4,8 por 100.000 habitantes/año a la CL.

Aunque la patogenia no se conoce por completo, se ha 
postulado que tiene un componente inmunológico. La 
mucosa colónica se activaría frente a diferentes antígenos 
reconocidos en la luz intestinal. Por otro lado, se cree que 
estos pacientes presentan una microbiota particular que 
afectaría la función de barrera epitelial y la inmunogenici-
dad de ésta. Como factores de riesgo asociados se encuen-
tran el tabaquismo, el uso de fármacos y la presencia de 
otras enfermedades autoinmunes.

A continuación, presentamos el cuadro clínico de un 
paciente pediátrico en seguimiento por nuestro servicio, 
con diagnóstico de CL.

Tabla 1. Exámenes complementarios

Glóbulos blancos 5.240/mm3 IgA sérica 203 mg/dL

Hematocrito 38,1% Anti-transglutaminasa IgA negativo

Plaquetas 261.000/mm3 Anti-endomisio IgA negativo 

Albúmina 3.7 g/dL Cuerpos reductores en materia fecal negativos

Glucosa 86 mg/dL Esteatocrito negativo

Eritrosedimentación 2 mm Calprotectina fecal < 50

Proteína C reactiva 4 mg/L Climatológicas seriado negativo

Sodio 140 mmol/L Orina completa normal

Potasio 4.5 mmol/L 

Cloro 107 mmol/L 

Urea 54 mg/dL 

Creatinina 0.91 mg/dL 

Bilirrubina total 0,36 mg/dL 

GOT 28 U/L, GPT 17 U/L  

TP 82%
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gicas, con Helicobacter pylori negativo, duodeno e íleon 
con desarrollo de vellosidades y ausencia de actividad in-
flamatoria. A nivel del intestino grueso se informó que la 
histoarquitectura de la mucosa de colon transverso, des-
cendente y recto-sigma estaba preservada, con linfoplas-
mocitosis leve en la lámina propia e incremento de LIEs 
mayor a 20% en el epitelio de superficie, confirmado por 
inmunohistoquímica para CD3 (Figura 2).

Al persistir la sintomatología y constatarse una pérdida 
total de peso de 5 kg en los últimos tres meses se progra-
maron endoscopías digestivas alta y baja. Los estudios se 
realizaron en forma completa, observando que la mucosa 
tenía aspecto normal. Se tomaron muestras de biopsias, 
en forma escalonada, de todos los segmentos evaluados 
(Figura 1). En la anatomía patológica se informó que la 
mucosa antral y oxíntica no presentaban lesiones histoló-

Figura 1. Endoscopía digestiva. Duodeno con mucosa de aspecto normal, pliegues conservados (imagen izquierda). Colon 
descendente y sigmoideo: mucosa normal, patrón vascular conservado (imagen centro y derecha) 

Figura 2. Incremento mayor a 20% de LIEs por hematoxilina y eosina (imagen izquierda y centro). Inmunohistoquímica 
para CD3 (imagen derecha) 

La evolución fue favorable y sostenida, por lo cual se 
planificó una nueva endoscopía de control a los dos me-
ses de haber finalizado el tratamiento con corticoides. Los 
hallazgos macroscópicos y microscópicos fueron normales.

En el transcurso de las semanas mejoró el aspecto con-
ductual, por lo que el servicio de psiquiatría suspendió 
el aripiprazol. Actualmente presenta 1 o 2 deposiciones 
al día Bristol 3-4, sin distensión abdominal, peso 42 kg 
(percentilo 10). Luego de más de un año de evolución, 
con budesonide suspendido, no ha presentado recaídas 
de su cuadro clínico.

En base a los antecedentes, la clínica, los hallazgos de 
los exámenes complementarios y la respuesta a la suspen-
sión del medicamento, el diagnóstico de nuestro paciente 
fue el de una CL de causa farmacológica.

Con el diagnóstico de CL se comenzó  tratamiento 
con budesonide oral, 9 mg/día, observando una franca 
mejoría de la sintomatología. Se constató una disminu-
ción en el número de las deposiciones, acompañada de un 
cambio de su consistencia a Bristol 4-5. El paciente mejo-
ró el descanso nocturno y aumentó de peso, recuperando 
3 kg en cuarenta días.

Posteriormente se realizó un descenso escalonado de 
corticoides, de 9, 6 y 3 miligramos cada sesenta días, mo-
mento en el cual recurrió la sintomatología.

Dada la asociación de la aparición del cuadro clínico 
un mes luego de la incorporación de ácido valproico, se 
sospechó la etiología farmacológica. Se suspendió el fár-
maco y se rotó a cannabidiol, reiniciando el budesonide 
durante un mes más.
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Discusión

La diarrea crónica es una causa frecuente de consulta 
en pediatría en la Argentina, con distinto impacto clínico 
según su etiología. La CL es una patología poco frecuente 
con una baja incidencia en adultos (0.6 a 16.0 casos cada 
100.000 personas/año),4, 5 que solo se limita a reportes de 
casos en pediatría. Los pacientes con CL presentan dia-
rrea de tipo secretora, con impacto principal en la calidad 
de vida.

Según Bodil Ohlsson, alrededor del 50% de los pa-
cientes con diagnóstico de CM cumplen los criterios del 
SII, lo cual ocasiona que sean interpretados frecuente-
mente como cuadros funcionales.1 Otros diagnósticos 
diferenciales incluyen enfermedad celíaca, colitis ulce-
rosa, enfermedad de Crohn, giardiasis, hipertiroidismo, 
colitis infecciosa y abuso de laxantes.6 En nuestro caso 
clínico, los exámenes de heces no mostraron microorga-
nismos patógenos y los estudios de sangre describieron 
un medio interno normal, con anticuerpos negativos 
para enfermedad celíaca. Por otro lado, no hubo sospe-
cha de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa; los reac-
tantes de fase aguda y la calprotectina en materia fecal 
se encontraban en valores normales. La persistencia de 
diarrea fue lo que nos condujo a la realización de endos-
copías digestivas. Tras varios meses de sintomatología 
observamos un deterioro en la calidad de vida del pa-
ciente caracterizado por dolor abdominal intenso, difi-
cultad para conciliar el sueño y franco descenso de peso. 
El paciente no presentó trastornos hidroelectrolíticos, 
que muchas veces acompañan a estos cuadros clínicos 
como producto de las pérdidas continuas. Kuhn y col. 
han descrito el caso de un paciente de 8 años que, luego 
de presentar hipocalemia secundaria a diarrea secretora 
crónica, padece una arritmia cardíaca.7

Si bien la causa no es del todo conocida, se ha su-
gerido un origen autoinmune que puede ser inducido 
por medicamentos, entre ellos los anticonvulsivantes. Se 
estima que la inflamación del colon es secundaria a la 
activación del sistema inmune de la mucosa por uno o 
varios componentes del fármaco. Esta asociación ha sido 
demostrada en algunos casos al encontrar alteraciones 
microscópicas en la mucosa colónica y su normalización 
tras la retirada del fármaco responsable.8 En nuestro caso, 
la persistencia de la sintomatología durante el descenso 
de la terapia con corticoides motivó la suspensión del 
anticonvulsivante, constatando no solo una resolución 
sintomática, sino también histológica. Son varios los fár-
macos asociados a este tipo de colitis; como los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINEs), los inhibidores de la 
bomba de protones (IBP), los inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (ISRS) y los anticonvulsi-

vantes.9 De este último grupo la carbamazepina es la más 
citada en la bibliografía, pero no encontramos reportes 
vinculados al uso de ácido valproico.10, 11

Las biopsias rectales por sí solas parecieran ser insufi-
cientes para hacer el diagnóstico de CM, ya que el com-
promiso puede ser parcheado. Yantiss y col. recomiendan 
realizar una colonoscopía completa y tomar dos o más 
muestras de cada segmento evaluado.12

Es importante subrayar que nuestro paciente padecía 
síndrome de Down, trastorno genético al que se le atri-
buyen defectos intrínsecos en el sistema inmune, hacién-
dolo más propenso a infecciones y diferentes patologías 
autoinmunes. Sospechamos que la existencia concomi-
tante de este síndrome y la ingesta de varios fármacos 
pudo haber tenido un efecto sinérgico y nocivo sobre 
la mucosa colónica, desencadenando la CM.1 La hipó-
tesis de que esta patología obedezca a una enfermedad 
autoinmune se respalda en la fuerte asociación con otras 
que presentan una base similar, como la artritis reuma-
toidea, enfermedades vasculares del colágeno y trastor-
nos de la tiroides.13 Asimismo, un estudio retrospectivo 
de cincuenta pacientes pediátricos también respalda la 
asociación de la CM con la desregulación del sistema in-
mune, observándola con mayor frecuencia en pacientes 
con enfermedad celíaca.14

El uso de diferentes antidiarreicos como lopera-
mida o bismuto pueden ser útiles para el manejo sin-
tomático. Sin embargo, el abordaje inicial radica en 
identificar y eliminar el factor causal cuando sea posi-
ble. Si bien están descritos otros tratamientos, como el 
uso de mesalazina, probióticos o diferentes corticoides, 
el budesonide oral es el fármaco con mayor efectivi-
dad reconocida.15 Nuestro paciente recibió una dieta 
baja en FODMAPs y posteriormente tratamiento con 
metronidazol y trimebutina sin presentar respuesta, 
observando una franca mejoría con la introducción 
del corticoide. En su estudio aleatorio, doble ciego, 
Miehlke y col. demostraron una alta efectividad en la 
inducción y mantenimiento de la remisión con bude-
sonide oral, presentando una tasa de recurrencia del 
26% al suspenderlo.16 En relación con esto, el compor-
tamiento observado en nuestro paciente fue similar. Al 
momento del descenso escalonado del fármaco los sín-
tomas recurrieron, por lo que se replanteó la estrategia 
terapéutica. La asociación temporal entre el inicio de 
los síntomas y el agregado del nuevo anticonvulsivante 
fue lo que nos llevó a suspender el fármaco.

Es un desafío comprender si el aumento de este gru-
po de patologías no es más que la expresión de la gran 
cantidad de fármacos que hoy se prescriben para el abor-
daje de diferentes afecciones, independientemente de la 
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autoinmunidad. Estudios recientes en pacientes adultos, 
describen el tratamiento exitoso con inmunomodulado-
res, como productos biológicos, en aquellos casos severos 
refractarios al budesonide.17

Conclusión

Con este caso clínico queremos llamar la atención so-
bre una enfermedad poco frecuente en pediatría. Hasta 
el momento, este es el primer caso pediátrico documen-
tado de CL de causa farmacológica por ácido valpróico.

Dada la falta de alteraciones en los estudios de la-
boratorio y endoscópicos, subrayamos la importancia 
de realizar biopsias escalonadas, ya que la apariencia 
normal de la mucosa puede ocasionar interpretaciones 
erróneas, perdiendo la oportunidad de un diagnóstico 
adecuado. La CM se debe sospechar en aquellos pacien-
tes que manifiesten diarrea crónica que comprometa 
la calidad de vida y no mejore a pesar del tratamiento 
instaurado, más aún si recientemente comenzaron con 
alguna terapia farmacológica vía oral.

Dada la estrecha relación temporal entre el inicio de 
ácido valproico y el desarrollo de colitis, y la mejora clí-
nica e histológica luego de la interrupción del fármaco, 
concluimos que el desarrollo de CL fue inducido por el 
ácido valproico. Se necesitan informes pediátricos adi-
cionales que nos permitan comprender mejor el com-
portamiento de esta patología, que sin duda representa 
un desafío para la práctica médica.
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♦IMAGEN DEL NÚMERO

Solución del caso: Obstrucción intestinal duodenal en una 
adolescente femenina

Viene de la página 140

La radiografía inicial mostró la presencia de gastro-
megalia, niveles hidroaéreos y un característico “signo 
de doble burbuja”. Fue valorada por el servicio de Ciru-
gía Pediátrica, quienes ante la presencia de obstrucción 
intestinal decidieron la necesidad de tratamiento qui-
rúrgico. Durante el procedimiento se evidenció la pre-
sencia de bandas de Ladd entre el colon transverso y el 
duodeno, por lo que se realizó adherenciolisis de estas, 
sin complicaciones. Asimismo, se identificó un píloro 
incompetente.

En el segundo día de estancia posquirúrgica se inició 
la dieta a base de líquidos, con pobre tolerancia y presen-
tando una distensión abdominal importante, acompaña-
da de vómito de contenido biliar hasta en cuatro ocasio-
nes. Se recolocó la sonda nasogástrica, a través de la cual 
se presentó un abundante gasto biliar. En la tomografía 
axial computarizada con contraste se destacó el hallazgo 
de un ángulo aortomesentérico de 10°, así como una dis-
tancia aortomesentérica de 6,10 mm.

Se decidió reintervenir quirúrgicamente, realizándose 
una duodeno yeyuno anastomosis y la colocación de una 
sonda naso yeyunal, sin complicaciones. Se inició nutri-
ción enteral por sonda nasoyeyunal y se complementó 
inicialmente con nutrición parenteral. Se comenzó tra-
tamiento procinético, a partir de lo cual la paciente mos-
tróuna evolución favorable. A los seis días de la segunda 
intervención quirúrgica, se retiró la sonda nasoyeyunal 
y se inició nuevamente la dieta líquida, con buena tole-
rancia y sin presentar nuevamente signos de obstrucción 
intestinal.

Discusión
Presentamos a una adolescente con síndrome de la 

arteria mesentérica superior o síndrome de Wilkie. El 

principal factor de riesgo para su desarrollo es la pérdida 
súbita de peso, si bien presentamos a una paciente con 
una pérdida crónica con disminución progresiva de la ali-
mentación.1,2

Se presentó con dolor abdominal y vómitos de conte-
nido gástrico que progresaron a vómito biliar. Los estu-
dios de imagen incluyeron una radiografía de abdomen, 
en la cual se apreció la dilatación de la primera y la se-
gunda parte del duodeno y una compresión vertical de la 
tercera parte. El diagnóstico se confirmó por tomografía, 
la cual mostró una disminución significativa del ángulo y 
la distancia aortomesentéricas.1,3

Como parte del tratamiento conservador, se colocó 
una sonda nasogástrica, una nasoyeyunal,y se inició nu-
trición parenteral, así como la corrección de electrolitos 
y los cambios posicionales; sin embargo, requirió trata-
miento quirúrgico, realizándose una duodeno yeyunosto-
mía abierta, aparentemente sin complicaciones.4,5
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