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PALABRAS CLAVE Resumen

Dermatitis atdpica; Introduccion y objetivo: Los probioticos, definidos como microorganismos vivos que proveen
Probidticos; un beneficio para la salud del huésped, se han propuesto como una opcion terapéutica para
Nifio; la dermatitis atopica (DA), habiéndose identificado varios mecanismos de accion. Se evalud la
SCORAD; eficacia del uso de probioticos para disminuir la gravedad de dermatitis atopica en pacientes
Metaanalisis; pediatricos menores de 18 anos.

Terapia Material y métodos: Se realizd una revision sistematica y metaanalisis que incluyo ensayos cli-

nicos aleatorizados en pacientes menores de 18 anos con diagndstico establecido de dermatitis
atopica, cuya gravedad estuvo medida por el Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) comparando
el efecto de probidticos con el placebo, mediante la investigacion en bases de datos MED-
LINE, Web Of Science (WOS), Scopus, ClinicalTrials.gov, Epistemonikos, Trip medical database,
Biblioteca virtual en salud (BVS).

Resultados: Se obtuvieron 20 estudios que fueron incluidos en la revision sistematica, de los
cuales 16 apoyan el uso de probioticos para reducir la gravedad del SCORAD en la dermatitis
atopica. En el metaanalisis se obtuvo como resultado global una diferencia de medias de —0,38,
con un 1C95% de —0,63 a —0,14, a favor del uso de probidticos; sin embargo, se encontré una
alta heterogeneidad en los estudios debido a la variabilidad clinica y metodologica, con un
12=76%.

Conclusiones: El uso de probioticos es beneficioso para reducir la gravedad de la DA medida
seglin SCORAD, a pesar de la presencia de una alta heterogeneidad clinica, derivada de sus
diferentes tipos, dosis y variabilidad de una escala subjetiva como es el SCORAD.
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Background and objective: Probiotics, defined as live microbial dietary supplements that pro-
vide health benefits for the host, have been suggested as a treatment for atopic dermatitis
based on a variety of proposed mechanisms of action. We analyzed evidence for the efficacy of
probiotics to attenuate the severity of atopic dermatitis in pediatric patients younger than the
age of 18 years.

Material and methods: Systematic review of trials of probiotics that included patients under
the age of 18years with a confirmed diagnosis of atopic dermatitis scored for severity using
the Scoring Atopic Dermatitis SCORAD) tool. We performed a meta-analysis of the randomized
placebo controlled trials. The following databases were searched: MEDLINE, Web of Science,
Scopus, ClinicalTrials.gov, Epistemonikos, Trip Medical Database, and the Spanish Virtual Health
Library.

Results: Twenty trials were retrieved and included in the systematic review. Sixteen supported
the use of probiotics to attenuate SCORAD-evaluated severity. Meta-analysis found an overall
mean difference in effect between probiotics and placebo of —0.38 (95%Cl, —0.63 to —0.14)
in favor of probiotics. However, trial heterogeneity was high (12 statistic, 76%) due to clinical
and methodological variability.

Conclusions: In spite of clinical heterogeneity in trials attributable to different types of pro-
biotic products and doses, and to the subjective variability of the SCORAD scale, we conclude
that probiotics are beneficial for reducing the severity of atopic dermatitis as reflected by the
SCORAD index.

© 2021 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La dermatitis atopica es una patologia cronica y recidi-
vante de la piel asociada con anormalidades en la funcion
de barrera de la piel, sensibilizacion inmunologica y otros
mecanismos’.

La prevalencia general de esta enfermedad ha aumen-
tado de dos a tres veces en las Ultimas décadas. La
enfermedad se manifiesta durante el primer ano de vida en
aproximadamente el 60% de los casos, pero puede comen-
zar a cualquier edad. Su curso puede ser continuo durante
largos periodos o de naturaleza recurrente. La DA es leve en
aproximadamente el 80% de los nifios afectados?.

Los probidticos son definidos segin la OMS como
«microorganismos vivos que, cuando se administran en can-
tidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud al
huésped»’.

Se han propuesto multiples mecanismos a través de los
cuales los probioticos disminuyen la atopia, incluido el cam-
bio del equilibrio Th1/Th2 hacia Th1 mediante la inhibicion
de las citocinas Th2 o el aumento de la produccion de cito-
cinas reguladoras como IL-10 a través de la maduracion de
células dendriticas o sus receptores®.

El objetivo de este estudio es realizar una revision siste-
matica y metaanalisis para determinar si la administracion
de probioticos por via oral disminuye la gravedad de la der-
matitis atopica segln el Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)
en pacientes menores de 18 afios con diagndstico de DA esta-
blecido.

Se realizd6 una revision sistematica que incluyé ensayos
clinicos aleatorizados publicados hasta el afo 2020. Los
estudios debian comparar el efecto de probidticos con el
efecto del placebo para reducir la gravedad de la der-
matitis atopica. La poblacion estudiada fueron pacientes
menores de 18afos con diagnodstico establecido de derma-
titis atopica, cuya severidad estuvo medida por la escala
SCORAD.

Se excluyeron estudios que no cumplieron con los crite-
rios de inclusién, estudios no concluyentes, que presenten
conflictos de intereses, revisiones narrativas, con resultados
diferentes a los buscados, estudios realizados en animales,
que tengan intervenciones diferentes al interés clinico de
esta investigacion, poblacion mayor de 18 afos.

La busqueda se realizd en bases de datos MEDLINE,
Web Of Science (WOS), Scopus, ClinicalTrials.gov, Epis-
temonikos, Trip medical database, Biblioteca virtual en
salud (BVS), con la siguiente estrategia de busqueda:
(((«Dermatitis, Atopic»[Majr]) AND «Probiotics»[Majr]))
AND (((«Child»[Mesh]) OR «Child, Preschool»[Mesh]) OR
«Adolescent»[Mesh]).

Se encontraron un total de 2.566 articulos, y tras elimi-
nar duplicados se obtuvieron 2.421 articulos, de los cuales,
aplicando los criterios de inclusion, se obtuvieron 29 arti-
culos, excluyendo 2.392 registros. Los autores MFT y AFPL
evaluaron los 29 articulos a partir de su nivel de evidencia,
descartando 9 registros: 2 fueron excluidos por no cumplir
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Figura 1

criterios de inclusion, 6 no especificaron datos relevantes
y uno no incluyo resultados estadisticos necesarios. Final-
mente se incluyeron 20 estudios en la revision sistematica y
17 estudios en el metaanalisis (fig. 1).

Analisis estadistico
La informacion se extrajo en bases de datos mediante

los programas Microsoft Excel y Review Manager (Rev
Man) version 5.4. Se seleccionaron los resultados de las

Diagrama de flujo de resultados.

investigaciones que permitieron obtener la diferencia de
medias como medida de tamano de efecto continua y su des-
viacion estandar con intervalos de confianza (IC) del 95%. En
los casos en que fue posible se tomaron los datos directos, y
en otros se calcularon mediante la calculadora de Rev Man
version 5.4. Se tomo6 como desenlace clinico para el metaa-
nalisis la diferencia entre los puntajes de SCORAD basal y
final de seguimiento.

Se us6 como determinante de heterogeneidad la prueba
de chi-cuadrado, considerando heterogeneidad una p <0-
05 y el coeficiente de inconsistencia entre los estudios

Generacién de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)
Ocultacién de la asignacion (sesgo de seleccion)

Enmascaramiento de los participantes y el personal

. (sesgo de realizacion)
Enmascaramiento de la evaluacion del resultado

(sesgo de deteccion)
Datos del resultado incompletos (sesgo de desercion)

Informe selectivo (sesgo de informaci6n)

Otros sesgos
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| [ Riesgo de sesgo bajo

|:| Riesgo de sesgo incierto

. Riesgo de sesgo alto

Figura 2
porcentaje de todos los articulos incluidos.

Valoracion de riesgo de sesgos: revision de acuerdo con el juicio de los autores del riesgo de sesgo presentado como
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(1?), considerando como heterogeneidad si este es >40%.
Se utilizo el modelo de efectos aleatorios para realizar el
metaanalisis y se elaboré un grafico de funnel plot para
valorar el riesgo de sesgo de publicacion’.

Valoracién de riesgo de sesgo

Se analizd de cada estudio el riesgo de sesgos de selec-
cion, realizacion, deteccion, desgaste y notificacion segln
los criterios propuestos por el manual de revisiones sistema-
ticas de Cochrane. Dicho analisis se puede observar en las
figuras 2 y 3, donde se presentan los riesgos de sesgo indivi-
duales de acuerdo con el criterio de ambas investigadoras.

Resultados

Se analizaron 20 estudios incluidos en la revision sistematica
(tabla 1

), de los cuales 16 apoyan el uso de probidticos para
reducir la gravedad del SCORAD en la dermatitis atdpica. En
referencia al tipo de probidtico, 7 utilizaron combinaciones
de cepas y 13 utilizaron cepas Unicas, siendo utilizado con
mayor frecuencia el género Lactobacillus, especie rhamno-
sus. La frecuencia de administracion del probiotico varia
de 1 a 2 veces al dia y la duracion del tratamiento en los
estudios varia de entre 4 a 12 semanas.

En el metaanalisis se incluyeron 17 estudios y se obtuvo
como resultado global una diferencia de medias de —0,38,
con un 1C95% de —0,63 a —0,14, a favor del uso de probio-
ticos; sin embargo, se encontré una alta heterogeneidad en
los estudios debido a la variabilidad clinica y metodologica,
con un 12=76% y chi cuadrado con p=0,00001 (fig. 4).

Se realizaron analisis de subgrupos de acuerdo con el tipo
de cepa (fig. 5) y el tiempo de seguimiento (fig. 6) del uso de
probioticos para reducir el SCORAD; sin embargo, en ambos
analisis se encontro una alta heterogeneidad. En relacion
con el tipo de cepa no se encuentra mayor beneficio con
el uso de Lactobacillus rhamnosus en comparacion con el
resto de las cepas de probidtico. De acuerdo con el tiempo
de administracion, se encontré un mayor beneficio tras la
administracion de probioticos durante 12 semanas.

Analisis de sensibilidad y sesgo de reporte

Se realizo un analisis de sensibilidad, sin obtener variacio-
nes tras revisar de forma repetida los datos, y los resultados
no sugirieron cambios importantes. Se evalud el sesgo de
reporte a partir de un grafico Funnel plot (fig. 7) y se corro-
bord por el método de «trim and fill»**, donde se puede
observar una distribucion simétrica de los estudios que se
acerca a la forma de un embudo, con lo cual se descarta la
presencia de sesgo de publicacion.

Discusion

Los resultados de esta revision sistematica indican que los
probioticos tienen un efecto beneficioso en los pacientes
pediatricos con dermatitis atopica.

Dichos resultados se sustentan por los resultados obteni-
dos en el metaanalisis, en donde el resultado global apoya el
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Chernyshov 2009
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Geghel 2010
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Han 2012

Nakata 2019

Navarro-Ldpez 2018

Prakoeswa 2017
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Rosenfeldt 2003

WWang 2015

Weston 2005
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Woo 2010
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Figura3  Resumen de riesgo de sesgo: revision de acuerdo con
el juicio de los autores del riesgo de cada uno de los articulos
incluidos.

uso de probidticos para disminuir el SCORAD. Sin embargo,
la heterogeneidad de los estudios no permite determinar
la magnitud real en la que los probiodticos disminuyen la
gravedad de la DA medida segin SCORAD.

Esta heterogeneidad se debe a las diferentes intervencio-
nes en cada estudio, dadas por el uso de diferentes cepas, la

884



G88

10

11

Estudios incluidos

Estudio

Navarro-Léopez et al.*,
2018

Prakoeswa et al.®, 2017

Wang y Wang’, 2015

Wu et al.?, 2017

Han et al.?, 2012

Gore et al.'?, 2012

Woo et al.'", 2010

Weston'Z, 2005

Sistek et al."?, 2006

Griiber et al.'*, 2007

Brouwer et al.'®, 2006

Poblacion

47 ninos de 4 a 17 anos
con DA, SCORAD
moderado

22 ninos de 0-14 anos
con DA

212 ninos de 1 a 18 anos
DAy al menos una
prueba positiva de
puncion cutanea o
anticuerpo IgE especifico
para alérgenos comunes
67 ninos de 4 a 48 meses
con DA, SCORAD > 15

83 nifos de 1 a 13 anos
con DA, SCORAD entre 20
y 50

137 ninos de 3 a 6 meses
con DA, SCORAD > 10

75 ninos de 2 a 10 anos
con DA, SCORAD > 25

53 nifios con diagnostico
de DAy SCORAD > 25

49 nifos de 1 a 10 anos y
al menos una prueba
positiva de puncion
cutanea o anticuerpo IgE
especifico o una prueba
RAST positiva para
alérgenos comunes

102 ninos de 3 a 12
meses con DA, SCORAD
moderado a severo

50 ninos menores de 5
meses con DA

Probioticos (género,
especie, cepa)

Bifidobacterium lactis
CECT 8145, B. longum
CECT 7347 y
Lactobacillus casei CECT
9104

Lactobacillus plantarum
IS-10506

Lactobacillus paracasei
GMNL-133, Lactobacillus
fermentum GM090

Lactobacillus rhamnosus
(MP108)
Lactobacillus plantarum
CJLP133

Lactobacillus paracasei
CNCM I-2116 0
Bifidobacterium lactis
CNCM [-3446
Lactobacillus sakei KCTC
10755BP

Lactobacillus fermentum
VRI-033 PCC
Lactobacillus rhamnosus
y Bifidobacterium lactis

Lactobacillus rhamnosus
GG

Lactobacillus rhamnosus
(NP-Lrh), Lactobacillus
GG (NP-LGG)

Duracion

12 semanas

12 semanas

12 semanas

8 semanas

16 semanas

12 semanas

14 semanas

16 semanas

18 semanas

12 semanas

12 semanas

Conclusion del estudio

El uso de probidticos es (til en la reduccion de SCORAD

El uso de probiodticos es un tratamiento potencial para la
DA en nifos

La mezcla de probidticos se asocia con una mejora
clinica de la DA

El uso de probiotico disminuye todos los parametros del
SCORAD en nifos con DA

La suplementacion con probidticos es beneficiosa para
el tratamiento de la DA

No se encontro6 beneficio del uso de probioticos en el
tratamiento de la DA

El uso de probioticos esta asociado a una mejora clinica
de la DA en ninos

El suplemento probidtico es beneficioso para reducir la
extension y la severidad del SCORAD

Los probioticos mejoran la clinica de la DA solo en
pacientes con sensibilidad a alimentos

No se encontré efecto terapéutico para disminuir la
severidad de la DA

No hay efectos estadisticamente significativos de la
suplementacion con probioticos en SCORAD, parametros
inflamatorios o produccion de citocinas

068-188 (1707) 71} sedyelsolyls-owlaq SYLIV
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B.: Bifidobacterium; DA: dermatitis atopica; IgE: inmunoglobulina E; L.: Lactobacillus; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis.

Estudio

Folster-Holst et al.'®,
2006

Rosenfeldt et al.'’, 2003

Yesilova et al.'®, 2012

Nakata et al."?, 2019

Han et al.?, 2012

Gobel et al.2%, 2010

Chernyshov?', 2009

Isolauri et al?Z, 2000

Viljanen et al.?*, 2005

Poblacion

54 ninos de 1 a 55 meses
con DA moderada a
severa

43 ninos de 1 a 13 anos
con DA

40 ninos de 1 a 13 anos
con DA

59 ninos de 10 meses a 3
anos con DA

124 ninos de 2-13 anos
con DA leve a moderada

50 nifos de 7 a 24 meses
con DA

58 nifos de 2 meses a 4
anos con DA

27 ninos con una edad
media de 4,6 meses con
DA

230 ninos de 1,4-11,9
meses con DA

Probioticos (género,
especie, cepa)

Lactobacillus rhamnosus
strain GG (LGG)

Lactobacillus rhamnosus
(19070-2) liofilizado y
Lactobacillus reuteri
(DSM 122460)
Bifidobacterium
bifidum, Lactobacillus
acidophilus, L. casei, L.
salivarius

Lactobacillus acidophilus
L-92 (L-92)
Lactobacillus pentosus

Lactobacillus acidophilus
NCFM, Bifidobacterium
animalis ssp. lactis Bi-07
Lactobacillus rhamnosus
R0011, L. helveticus
R0052

Bifidobacterium lactis
Bb-12, Lactobacillus
strain GG

Lactobacillus GG (LGG),
L. rhamnosus LC705
(LC705), Bifidobacterium
breve Bbi99,
Propionibacterium
freudenreichii ssp.
shermanii JS
(Propionibacterium JS)

Duracion

8 semanas

6 semanas

8 semanas

24 semanas

4 semanas

8 semanas

4 semanas

8 semanas

4 semanas

Conclusion del estudio

No hubo diferencias significativas entre los grupos con
respecto a los sintomas clinicos (SCORAD, prurito,
pérdida de suefio)

Una combinacion de probioticos fue beneficiosa en el
tratamiento de la DA

El uso de probidticos es efectivo para reducir el indice
SCORAD de pacientes con DA

La ingesta de una cantidad especifica de L-92 funciona
como un tratamiento complementario de la DA

Los indices SCORAD para el grupo de probidticos
mejoran significativamente en comparacion con los del
grupo de placebo en la DA

No hubo un efecto clinico o inmunoldgico general de la
suplementacion con probioticos en nifios con DA

El uso del probidtico Lactobacillus aciddfilo se asocio
con un mayor nimero de pacientes que lograron una
mejoria clinica marcada y un mayor efecto de ahorro de
corticosteroides

Se produjo una mejora significativa en la condicion de la
piel en pacientes que recibieron formulas
suplementadas con probidticos, en comparacion con el
grupo no suplementado

El tratamiento con LGG muestra una mayor disminucion
de SCORAD que el grupo placebo en los lactantes que
padecen DA asociados a IgE
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Probiéticos Placebo Diferencia media estandar Diferencia media esténdar Riesgo de sesgo
Estudio 0 subgrupo Media Desviacion estéandac > M€ Besviacion esténdar Total Ponderacion 1V, Aleatorio, 95% IC IV, Aleatorio, 95% IC ABCDETFG
Ahn 2019 -6,8 9,87 41 -11,2 9,03 41 6,5% 0,46 (0,02, 0,90] —
Brower 2006 -5,27 44,06 33 48 3562 17 56% -0,24 [-0,83, 0,39) T
Chernyshov 2009 -14,4 16,97 30 181 1941 28 6,0% 0,20 [-0,32,0,72] T
Fdlster-Holst 2006 -8 1384 26 -9.8 1429 27 58% 0,13 [-0,41,0,67] -,
Gore 2012 -7,1 10,84 89 -56 1293 47 7.0% -0,13[-0,48,0,23] -
Griber 2007 -6,19 12,77 54 -7.88 1311 48  B7% 0,13 0,26, 0,52] T
Geabel 2010 -4,85 10,84 34  -26 946 16 55% -0,21 [-0,81,0,38] —
Han 2012 -8,7 10,81 58 -54 896 60  6,9% -0,33 [-0,69, 0,03) =
Nakata 2019 -81 185 25 -25 256 20 55% -0,25[-0,84, 0,34] —_r
Navarro-Ldpez 2018 -27 959 23 -78 982 24 49% -1,94 [-2,65,-1,24] —
Prakoeswa 2017 -36,78 1477 12 -26,86 11,58 10 4,0% -0,71 [-1,58,0,16] A
Rosenfeldt 2003 -11,4 10,46 20 61 1734 23 52% -1,18 [-1,83,-0,53) =
Wang 2015 -2561 14,84 159 -1469 17,71 53 71% -0,70 [-1,02,-0,38] G
Weston 2005 -17 18,32 26 -12 31,59 27 58% -0,19-0,73,0,35) =E=
Woo 2010 -131 1425 41 -52 192 34 63% -0,47 [-0,93,-0,01] ==
Wu 2017 -21,69 16,56 33 12,35 12,82 33 61% -0,62[1,12,-0,13] ==
Yegilova 2012 -23 10,76 20 -128 562 20 50% -1,16 [-1,84,-0,49) T
Total (95% Cl) 724 528 100,0% -0,38[-0,63, -0,14] L 2
Heterogeneidad Tau®= 0,19; Chi*= 66,55, df=16 (P < 0.00001); F=76% t 1

t }
-4 -2 0 2 4

Andlisis del efecto global: Z= 3,06 (P = 0,002) Afavor de probidtico A Favor de placebo

Leyenda del riesgo de sesgo

(A) Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)

(B) Ocultacion de la asignacion (sesgo de seleccion)

(C) Enmascaramiento de los participantes y el personal (sesgo de realizacion)
(D) Enmascaramiento de la evaluacion del resultado (sesgo de deteccion)

(E) Datos del resultado incompletos (sesgo de desercién)

(F) Informe selectivo (sesgo de informacion)

(G) Otros sesgos

Figura 4 Diagrama de bosque - Forest plot: eficacia de los probidticos vs placebo para disminuir la severidad de la DA medida
por SCORAD.

Probiéticos Placeho Std. Diferencia media Std. Diferencia media
Estudio 0 subgrupo _ Media Desviacion esténdar Total Media Desviacion estandar  Total  P€SO IV, Rand 95% Cl Ao , Rand 95% CI
1.4.1 Lactobacillus rhamnosus
Brower 2006 -5,27 44068 33 48 3562 17 56% -0,24 [-0,83,0,35] 2006 T
Félster-Holst 2006 -8 1384 26 -98 1429 27 58% 0,13 [-0,41,0,67] 2006 e
Grilber 2007 -619 1277 54 -7.88 13,11 48 B7% 0,13 [-0,26,0,52] 2007 G
Chernyshoy 2009 -14,4 16,97 30 -181 1941 28 6,0% 0,20[-0,32,0,72] 2009 S
W 2017 -2169 1656 33 -12,35 12,82 33 61% -062[1,12,-0,13] 2017 —_—r
Subtotal (95% Cl) 176 153 30,2% -0,07 [-0,38, 0,24] <>
Heterogeneity: Tau?= 0,06; Chi*= 7,68, df=4 (P=0,10); F= 48%
Test for overall effect: Z= 0,45 (P = 0,65)
1.4.2 Otros probiéticos
Rosenfeldt 2003 -114 1046 20 6,1 17,34 23 52% -1,18 [-1,83,-0,53] 2003 —_—
Weston 2005 -17 18,32 26 -12 31,59 27 5,8% -019[-0,73,0,35] 2005 ==
Woo 2010 -131 1425 41 -52 19.2 34 63% -0,47 [-0,93,-0,01] 2010 —
Gghel 2010 -485 10,84 34 -26 946 16 5,5% -0,21[-0,81,0,38] 2010 T
Gore 2012 -7.1 10,84 88 -56 1283 47 7.0% -013[-0,48,0,23) 2012 —=
Han 2012 -8,7 1081 58 -54 896 60 6,9% -0,33[-0,69,0,03] 2012 ——
Yegilova 2012 -23 10,76 20 128 562 20 5,0% -1,16 [-1,84,-0,49] 2012 .
Wang 2015 -2561 1484 159 -1469 17,71 53 7.1% -0,70 [-1,02,-0,38] 2015 =
Prakoeswa 2017 -36,78 14,77 12 -26,86 11,58 10 4,0% -0,71[-1,58,0,16) 2017 e
Navarro-Lopez 2018 -27 9,59 23 -7,8 982 24 4,9% -1,94 [[2,65,-1,24] 2018 e
Ahn 2019 -6,8 9,87 41 11,2 803 41 6,5% 0,46 [0,02,0,90] 2018 "
Nakata 2019 -81 185 25 -25 256 20 5,5% -0,25[-0,84,0,34] 2019 =
Subtotal (95% CI) 548 375 69,8% -0,52[-0,83,-0,21] ’
Heterogeneity: Tau®= 0,22; Chi*= 51,04, df= 11 (P < 0.00001); F= 78%
Test for overall effect: Z= 3,29 (P =0,0010)
Total (95% Cl) 724 528 100,0% -0,38[-0,63, -0,14] ’
Heterogeneity: Tau®= 0,19; Chi*= 66,55, df= 16 (P < 0.00001); F= 76% 2 1 3 1 2
Test for overall effect: Z= 3,06 (P = 0,002) Favor probidico Favor placeho

Andlisis de diferencias entre subgrupos; Chi*= 4,07, df=1 (P =0,04), F=75,4%

Figura 5 Diagrama de bosque - Forest plot: eficacia de Lactobacillus rhamnosus y otros probidticos vs placebo para disminuir la
severidad de DA medida por SCORAD.
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Probiéticos Placebo Diferencia media Diferencia media
Estudio o subgrupo Media Desviacion estandar Total Media Desviacion estandar Total  Peso IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
1.3.1 Doce semanas
Brower 2006 -5,27 44,06 33 48 3562 17 1,9% -10,07[-32,71,12,57] 2006
Griber 2007 -6,19 12,77 54 -7.88 1311 48  7,0% 1,69 [-3,35,6,73) 2007 i
Gore 2012 -7,1 10,84 89 -56 1293 47 7,3% -1,50-5,83,2,83] 2012 =1 5]
Wang 2015 -2561 1484 159 -1469 17,71 53  6,9% -10,92[16,22,-562] 2015 e -~
Prakoeswa 2017 -36,78 1477 12 -26,86 11,58 10  46% -9,92[-20,94,1,10] 2017
Navarro-Lopez 2018 -27 9,59 23 -78 982 24 6,8% -19,20[-24,75,-13,65] 2018 e
Subtotal (95% CI) 370 199 347%  -7,95[-15,36,-0,53] -
Heterogeneity: Tau®= 66,46, Chi*= 38,54, df= 5 (P < 0.00001); F=87%
Test for overall effect: Z= 210 (P = 0,04)
1.3.2 Menos doce semanas
Rosenfeldt 2003 -11,4 10,46 20 61 17,34 23 56% -17,50[-2594,-9,06] 2003
Fdlster-Holst 2006 -8 13,84 260 -98 14,29 27 6,0% 1,80 [-5,77,9,37) 2006 |
Chernyshoy 2009 -14,4 16,97 30 -181 1941 28 52% 3,70 [-5,71,13,11] 2009 s
Geghel 2010 -4,85 10,84 34 -26 9,46 16 6,7% -2,25(-8,15,3,65] 2010 -
Yegilova 2012 -23 10,76 20 -128 562 20 69% -10,20[1552,-4,88] 2012 o
Wu 2017 -21,69 16,56 33 12,35 12,82 33 6,2%  -9,34[-16,49,-219] 2017
Ahn 2019 -68 9,87 41 -11,2 9,03 41 7.4% 4,40([0,31,8,49] 2019 R
Subtotal (95% CI) 204 188  441% -4,10 [-10,16, 1,96] -~
Heterogeneity: Tau®= 54 46; Chi*= 37 46, df= 6 (P < 0.00001); = 84%
Test for overall effect: Z=1,33 (P=0,18)
1.3.3 Mas doce semanas
Weston 2005 -17 18,32 26 -12 31,59 27 37% -5,00-18,84, 8,84] 2005 ——
Han 2012 -8,7 10,81 58 -54 896 60 7.5% -3,30-6,89,0,29] 2012 Tt
Wu 2017 -21,69 16,56 33 12,35 12,82 33 6,2%  -934[16,49,-219] 2017
Nakata 2019 -81 185 25 -25 258 20 38% -5,60 18,96, 7,76] 2019 —
Subtotal (95% ClI) 142 140 21,3% 4,60 [-7,64, -1,55] &
Heterogeneity: Tau®= 0,00; Chi*= 2,22, df=3 (P=0,53); F=0%
Test for overall effect: Z= 2,96 (P = 0,003)
Total (95% ClI) 716 527 100,0% -5,73[-9,34, -2,13] %
Heterogeneity: Tau®= 41,40; Chi*= 83,18, df=16 (P < 0.00001); F=81%

Test for overall effect: Z= 3,12 (P=0,002)
Testfor subaroup differences: Chi*= 075, df=2 (P= 069, F=0%

Figura 6
tiempo de seguimiento.

dosis de probidticos, la duracion distinta de los tratamien-
tos y la subjetividad de la escala SCORAD para evaluar la
gravedad de la DA.

Dada la heterogeneidad de las caracteristicas de las
poblaciones entre los diferentes estudios, el analisis por sub-
grupos no refleja resultados potencialmente reales, salvo
por el seguimiento, en cuyo caso se establecio que la efica-
cia del uso de probioticos se observa tras su administracion
por mas de 12 semanas.

Makrgeorgou et al.? realizaron una actualizacion de revi-
sion sistematica similar a la presente, basandose en una
revision anterior realizada en 2017. Dicha revision incluyé 39
articulos que, si bien aportan una muestra significativa, no
analiza especificamente a la poblacion pediatrica e incluye
el uso de simbioticos. El estudio concluye que los probidticos
disminuyen la gravedad del SCORAD, pero con un puntaje
muy bajo para determinar un cambio significativo en los
sintomas de dermatitis atopica.

La revision sistematica realizada por Huang et al.?® esta-
blece que falta mas evidencia para recomendar probioticos
de manera generalizada. Esto se debe a que los articulos
incluidos abarcan poblaciones pequefas y heterogéneas, lo
cual disminuye el poder de evidencia de la revision. A dife-
rencia de la presente revision, que incluye mayor cantidad
de estudios y con poblaciones mas grandes.

20, - Ao> D 40 - 20
Favor DfObiétiCO Favor control

Diagrama de bosque - Forest plot: eficacia de los probidticos vs placebo para disminuir la severidad de la DA por el

Entre las limitaciones de esta revision sistematica pode-
mos destacar el uso de diferentes cepas de probidticos,
lo cual puede llegar a influir en diferentes resultados y
conclusiones individuales de cada ensayo. Ademas, existen
varias diferencias importantes entre los participantes de
los ensayos clinicos: en algunos se establecio que los par-
ticipantes deben consumir una dieta estricta sin alimentos
fermentados, restriccion del consumo de antibidticos y otros
requerimientos que no estuvieron presentes en todos los
ensayos clinicos.

En el analisis estadistico para la realizacion del metaa-
nalisis se encontro heterogeneidad entre las poblaciones
de los diferentes estudios. Esto significd una limitacion al
momento de analizar los resultados, ya que impidié deter-
minar el puntaje de disminucién de SCORAD que se espera
en pacientes con DA tras la administracion de probiotico.
Otra limitante puede verse relacionada con la asociacion de
empresas farmacéuticas, asi como de fabricas de alimentos
en la elaboracion de los probioticos para los ensayos, lo cual
podria ser un posible conflicto de intereses.

El uso de probidticos ha sido tratado durante varios afos,
especialmente enfocado a enfermedades relacionadas con
el sistema digestivo. Considerando que existe una oferta de
probioticos en el mercado de nuestro pais, se puede incur-
sionar en su uso para el tratamiento coadyuvante de la DA.
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Efectividad de los probiéticos en la disminucién
de la gravedad de la dermatitis atopica

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI
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Figura 7

Conclusion

Los probioticos por via oral, en especial las cepas de bac-
terias del género Lactobacillus, son utiles para reducir la
gravedad de la dermatitis atopica, pero se requieren estu-
dios mas homogéneos para determinar la magnitud de este
beneficio.
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