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Resumen

Racional del estudio: A pesar de los grandes avances en su tratamiento, la diarrea aguda continúa representando un 
problema de salud pública en menores de cinco años. Existe poca sistematización en el tratamiento, y la mayor parte de 
publicaciones establecen comparaciones del coadyuvante con placebo. Objetivo: Analizar, mediante una revisión sistemática, 
la evidencia sobre la eficacia comparativa de los coadyuvantes para el tratamiento de la diarrea aguda y presentar las 
comparaciones a través de un meta-análisis de tratamientos múltiples. Métodos: Búsqueda sistematizada en múltiples 
bases de datos de todos los ensayos clínicos relacionados con la utilización de racecadotrilo, smectita, Lactobacillus GG, 
Lactobacillus reuteri, Sacharomyces boulardii y zinc como coadyuvantes en diarrea aguda, evaluando como desenlace 
primario la duración de la diarrea. Estadísticamente la información se analizó a través de la estrategia de meta-análisis de 
tratamientos múltiples, evaluando la superioridad de cada medicamento mediante un análisis SUCRA. Resultados: Se demuestra 
la eficacia del racecadotrilo al compararlo con placebo y con el resto de los coadyuvantes analizados. La evaluación 
de la superioridad terapéutica situó al racecadotrilo en primer lugar, seguido por smectita y, después, L. reuteri. Conclusión: 
Desde el punto de vista de toma estratégica de decisiones en salud, el meta-análisis de tratamientos múltiples nos permite 
establecer la superioridad terapéutica del racecadotrilo como coadyuvante en el manejo integral de la diarrea aguda en 
menores de cinco años.

PALABRAS CLAVE: Meta-análisis múltiple. Tratamiento de la diarrea. Niños.

Abstract

Rationale: Despite major advances in treatment, acute diarrhea continues to be a public health problem in children under 
five years. There is no systematic approach to treatment and most evidence is assembled comparing active treatment 
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Introducción

A pesar de los grandes avances acontecidos desde 
hace varias décadas en el empleo de esquemas efi-
cientes de hidratación oral, la enfermedad diarreica 
aguda en menores de cinco años de edad continúa 
representando un problema relevante de salud, gene-
radora de una morbilidad significativa y de una carga 
importante impuesta a la sociedad1. Se considera que 
actualmente es responsable del 10% de todas las 
defunciones en menores de cinco años, lo que en 
números absolutos representa alrededor de 800,000 
muertes cada año y unas 240,000 visitas a urgencias/
país/año2,3. Genera tasas de hospitalización de uno 
por cada 25 menores de cinco años con diarrea aguda4 
y produce costos directos de 11,465,541 dólares por 
cada 100,000 niños enfermos; se calcula que en un 
año produce gastos superiores a los dos billones de 
dólares por manejo ambulatorio u hospitalario5,6.

A pesar de lo ubicuo de la enfermedad, y de la 
cantidad y diversidad de publicaciones sobre el tema, 
existen variaciones mundiales significativas en el tipo de 
tratamientos establecidos para este tipo de niños7. Re-
cientemente una encuesta de los patrones de prescrip-
ción por parte de urgenciólogos pediatras en EE.UU.8 
y un análisis de los patrones de práctica en Canadá9 
documentaron variaciones significativas en los abor-
dajes terapéuticos, originadas muchas de ellas por 
implementaciones inconsistentes de las guías de prác-
tica clínica (GPC) existentes o de las directrices médi-
cas. De esta forma se identificó que sólo el 28% de 
los médicos de urgencias manejaban de forma eficien-
te una GPC/vía crítica de atención y sólo en el 38% de 
casos existían directrices escritas y validadas sobre el 
manejo estandarizado de la hidratación oral10. 

Al analizar las GPC recientemente publicadas o en vías 
de publicación sobre el tratamiento de la enfermedad 

diarreica aguda nos encontramos que, si bien la mayor 
parte son consistentes en cuanto a la recomendación 
de las soluciones de rehidratación oral de osmolaridad 
reducida como piedra angular del tratamiento y a las 
recomendaciones en mayor o menor medida de otros 
coadyuvantes como racecadotrilo, esméctica, probió-
ticos y zinc, la mayor parte de recomendaciones pro-
vienen de ensayos clínicos analizados aisladamente o 
de revisiones sistemáticas con meta-análisis ensam-
blados de forma tradicional, los cuales en práctica-
mente su totalidad incluyen comparaciones directas 
de alguno de los coadyuvantes anteriormente referidos 
con placebo, sin que hasta el momento se hayan efec-
tuado análisis de comparaciones indirectas de los co-
adyuvantes entre sí11-16.

Por todo ello, decidimos realizar una revisión sistemá-
tica de la evidencia publicada hasta febrero de 2014 y 
presentarla en forma de meta-análisis de tratamientos 
múltiples, con la finalidad de efectuar una integración 
de la información a través de comparaciones directas 
e indirectas y, así, poder resumir de forma comprensiva 
la información, intentando ofrecer lineamientos para la 
toma costo-eficiente de decisiones en este campo. 

Métodos

Se efectuó una búsqueda sistematizada y exhausti-
va en Medline, Embase, Cumulative Index to Nursing 
and Allied Health (CINAHL), PsycINFO, the Cochrane 
Central Register of Controlled Trials, Lilacs, Artemisa y 
las bases de datos de ensayos clínicos de las princi-
pales agencias regulatorias internacionales para iden-
tificar estudios relevantes publicados desde 1960 y 
hasta el 28 de febrero de 2014. Se utilizaron los algo-
ritmos de búsqueda sensible y específica previamente 
validados y publicados17 para la identificación de to-
dos los ensayos clínicos relacionados con la utilización 

vs. placebo. Objective: Systematic review of evidence on efficacy of adjuvants for treatment of acute diarrhea through a 
network meta-analysis. Methods: A systematic search of multiple databases searching clinical trials related to the use of 
racecadotril, smectite, Lactobacillus GG, Lactobacillus reuteri, Saccharomyces boulardii and zinc as adjuvants in acute 
diarrhea was done. The primary endpoint was duration of diarrhea. Information is displayed through network meta-analysis. 
The superiority of each coadjutant was analyzed by Sucra approach. Results: Network meta-analysis showed racecadotril 
was better when compared with placebo and other adjuvants. Sucra analysis showed racecadotril as the first option followed 
by smectite and Lactobacillus reuteri. Interpretation: Considering a strategic decision making approach, network meta-analysis 
allows us to establish the therapeutic superiority of racecadotril as an adjunct for the comprehensive management of acute 
diarrhea in children aged less than five years. (Gac Med Mex. 2015;151:329-37)
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de racecadotrilo, smectita, L. GG, L. reuteri, S. boulardii 
y zinc. Se contactó con todos los autores relevantes y 
los principales fabricantes de los productos bajo aná-
lisis con la finalidad de identificar información no pu-
blicada. Se incluyeron exclusivamente ensayos clíni-
cos controlados, aleatorizados, doblemente cegados 
(RCT) que compararan alguno de los medicamentos 
anteriormente descritos con placebo para el tratamien-
to hospitalario o ambulatorio de la enfermedad diarrei-
ca aguda en menores de cinco años. El desenlace 
primario analizado fue la duración de la diarrea (horas) 
tras el inicio del tratamiento evaluado y los desenlaces 
secundarios, la tasa de gasto fecal a las 48-72 h del 
estudio y la frecuencia de eventos adversos.

La evaluación de los estudios se realizó en pares, 
de forma ciega e independiente utilizando el método de 
evaluación de riesgo descrito por la Colaboración Co-
chrane18,19. Cualquier discrepancia en la evaluación 
de los artículos se resolvió utilizando la metodología 
Delphi20, que siempre fue coordinada por el investiga-
dor responsable de la publicación. Acorde con las 
recomendaciones de la Colaboración Cochrane para 
el ensamblado de revisiones sistemáticas se utilizó un 
formato estructurado para la captura de información 
con la finalidad de asegurar la mayor consistencia 
posible. Los datos obtenidos fueron: características 
generales de la publicación (autor principal, año de 
publicación, revista de publicación, escenario en don-
de se realizó la investigación y tipo de financiamiento), 
características de los participantes (edad, género, en-
fermedades de base, duración e intensidad del cuadro 
diarreico antes del ingreso al estudio), tratamientos 
recibidos (tipo de soluciones de rehidratación admi-
nistradas, medicamentos utilizados, dosis, duración de 
los tratamientos) y desenlaces analizados.

Desde el punto de vista estadístico, la información 
se analizó a través de la estrategia de meta-análisis 
de tratamientos múltiples. Considerando que el común 
denominador de todos los estudios fue la utilización 
de placebo, decidimos utilizar esta maniobra como el 
punto central de las comparaciones directas. Los des-
enlaces dicotómicos fueron analizados con el número 
total de participantes asignados aleatoriamente como 
denominador. Para el análisis secundario de eficacia 
medida como desenlaces binarios, se imputaron los 
desenlaces para la información faltante de los partici-
pantes, asumiendo que todos los participantes con 
información faltante no respondieron al tratamiento. 
Cuando se reportó la información de los abandonos, 
éstos fueron incluidos en el análisis. Se reportó para cada 
estudio potencialmente elegible la estadística descriptiva 

de las características de la población y sus resultados, 
describiéndose el tipo de comparación y las variables 
clínicas y metodológicas de mayor importancia. Para 
cada comparación pareada (directa o indirecta) se 
calculó, en el caso de las variables numéricas conti-
nuas, la diferencia de promedios estandarizada ajus-
tada de Hedges (SMD), mientras que para los desen-
laces dicotómicos se calculó su respectiva razón de 
momios, en ambos casos con su respectivo intervalo 
de confianza al 95% (IC 95%). En primer término, 
ensamblamos un meta-análisis de tipo pareado de 
todos los estudios publicados. Utilizamos un modelo 
de efectos aleatorios considerando que los diferentes 
estudios estimaron diferentes efectos del tratamiento. 
Concomitantemente calculamos el estadístico I2 y su 
correspondiente valor de p para evaluar objetivamen-
te el grado de heterogeneidad. 

Posteriormente ensamblamos un meta-análisis de 
tratamientos múltiples utilizando un modelo de efectos 
aleatorios a través de un abordaje bayesiano21,22 y re-
sumimos los resultados utilizando los tamaños del efec-
to y sus intervalos de credibilidad. Utilizamos un mode-
lo de ajuste en la forma descrita por Salanti, et al.23.

Adicionalmente calculamos la probabilidad de supe-
rioridad de cada medicamento antidiarreico mediante 
un análisis SUCRA y la presentamos con un gráfico de 
ordenamiento relativo24.

Para estimar la inconsistencia (discordancia entre la 
evidencia directa e indirecta con un IC 95% sin inclu-
sión del cero), calculamos la diferencia entre los esti-
mados directos e indirectos, tomando como referencia 
sólo los indicadores construidos que hubieran incluido 
como maniobra común el uso de placebo25.

Adicionalmente ajustamos el modelo con y sin su-
puestos de consistencia y comparamos los dos mode-
los en términos de ajuste y parsimonia26.

En caso de inconsistencia significativa, investigamos 
la distribución de las variables clínicas y metodológicas 
que pudieran ser una fuente potencial de heterogenei-
dad o inconsistencia en cada grupo de comparaciones 
específicas. Todos los análisis y representaciones grá-
ficas fueron realizados en STATA 12 para Mac.

Resultados

De un total de 128 ensayos potenciales para incluir, 
finalmente se incluyeron 51 RCT27-77 en el meta-análisis 
de tratamientos múltiples, y a través de ellos se anali-
zaron nueve modalidades de tratamiento: racecadotri-
lo, smectita, L. GG a dosis > 1010 unidades formadoras 
de colonias (UFC), L. GG a dosis ≤ 1010 UFC, L. reuteri, 
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S. boulardii, zinc en > 6 meses, zinc en ≤ 6 meses y 
placebo. Todos los estudios incluidos compararon dos 
grupos y tenían en común la comparación con place-
bo. Al sumar el total de pacientes incluidos identifica-
mos que 5,391 niños fueron asignados a placebo y 
5,324 niños, a alguno de los otros medicamentos. El 
promedio de duración de los estudios fue de 4.5 ± 1.3 
días y el tamaño promedio de la muestra, de 90 ± 89 
pacientes por estudio. En relación con las caracterís-
ticas clínicas, la mayoría de los estudios incluyeron 
niños con diarrea moderada a intensa; el 54% de los 
estudios fueron realizados en salas de hidratación oral 
en donde se invitó a los niños a permanecer hospita-
lizados para fines de medición de la tasa de gasto 
fecal, mientras que los estudios restantes fueron rea-
lizados con pacientes ambulatorios. A excepción de 
las comparaciones directas de cada uno de los medi-
camentos con placebo, las 56 comparaciones entre 

medicamentos distintos a placebo fueron de tipo indi-
recto (Fig. 1).

Al analizar mediante comparaciones directas el im-
pacto de los medicamentos y de placebo en la duración 
de la diarrea, el meta-análisis demostró una eficacia 
significativa de prácticamente todos los medicamentos, 
excepto L. GG a dosis < 1010 UFC y zinc en menores 
de seis meses (Fig. 2, Tabla 1).

El meta-análisis de tratamientos múltiples en el cual 
se evaluaron tanto las comparaciones directas como 
las indirectas identificó una superioridad del raceca-
dotrilo sobre el resto de los coadyuvantes, seguido por 
smectita, y aparentemente hubo una equivalencia tera-
péutica entre los distintos tipos de prebióticos analizados 
cuando se compararon entre sí; de igual forma, identifi-
camos una equivalencia terapéutica entre los distintos 
tipos de prebióticos al compararlos con la administra-
ción de zinc en mayores de seis meses (Fig. 3).

Con la finalidad de demostrar la consistencia de las 
comparaciones, tanto de las directas como de las in-
directas, se efectuó una modelación del gráfico de 
embudo, y se identificó un patrón de comportamiento 
muy similar entre los estudios, con diferencias simila-
res al observar tanto el tamaño del efecto del error 
estándar como el del efecto de las comparaciones 
especificas, lo que permite soportar la robustez del 
modelo y las conclusiones señaladas en el meta-aná-
lisis de tratamientos múltiples (Fig. 4).

Finalmente, utilizando la información de los análisis 
previos, tanto de las comparaciones directas como 
de las indirectas, establecimos un modelo de orde-
namiento relativo utilizando el comando SUCRA de 
STATA 12.0 con la finalidad de identificar el primer 
mejor tratamiento según el desenlace primario anali-
zado, e identificamos en primer lugar a racecadotrilo, 

Tabla 1. Características de las comparaciones directas y su impacto en la duración de la diarrea

Comparación Grupo activo (n) Grupo placebo (n) SMD (IC 95%) Valor de z (p)

Racecadotrilo vs. placebo 699 685 –3.33 (de –5.13 a –1.52) 3.61 (0.0001)

Smectita vs. placebo 948 951 –1.95 (de –2.62 a –1.27) 5.70 (0.0001)

L. GG > 1010 UFC vs. placebo 1,129 1,315 –0.82 (de –1.31 a –0.34) 3.32 (0.001)

L. GG ≤ 1010 UFC vs. placebo –0.88 (de –1.97 a 0.20) 1.59 (0.11)

S. boulardii vs. placebo 596 596 –0.81 (de –1.07 a –0.55) 6.05 (0.001)

L. reuteri vs. placebo 133 154 –1.11 (de –1.45 a –0.77) 6.34 (0.001)

Zinc vs. placebo (≤ 6 meses) 625 709 0.09 (de –0.02 a 0.20) 1.61 (0.11)

Zinc vs. placebo (> 6 meses) 1,086 1,089 –0.20 (de –0.41 a 0.00) 1.92 (0.05)

Figura 1. Comparaciones directas e indirectas de coadyuvantes en 
el tratamiento de la diarrea aguda en menores de cinco años.

L.GG > 1010

L.GG < 1010

Smectita

Racecadotrilo

Placebo

Zinc > 6 meses

Zinc < 6 meses
L. reuteri

S. boulardii
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Figura 2. Meta-análisis de comparaciones directas.

Autor, Año, Medicamento SMD (IC 95%) Peso (%)

Zinc > 6 meses
Sachdev, 1998 –0.20 (de –0.76 a 0.35) 2.03
Patel, 2009 0.06 (de –0.11 a 0.24) 2.21
Fajolu, 2008 –0.04 (de –0.55 a 0.47) 2.06
Dutta, 2011 –1.08 (de –1.54 a –0.62) 2.09
Bahl, 2002 –0.12 (de –0.26 a 0.02) 2.22
Faruque, 1999 –0.18 (de –0.33 a –0.03) 2.21
z = 1.92; p = 0.05; I2 = 76.8%; p = 0.001 –0.20 (de –0.41 a 0.00) 12.82

Racecadotrilo  
Cojocaru, 2002 –1.04 (de –1.36 a –0.71) 2.16
Savitha, 2006 –2.42 (de –3.09 a –1.75) 1.95
Cezard, 2001 –3.28 (de –3.73 a –2.82) 2.09
Salazar-Lindo, 2000 –3.28 (de –3.80 a –2.76) 2.05
Gutiérrez-Castrellon 1, 2008 –6.65 (de –7.27 a –6.04) 1.99
z = 3.61; p = 0.0001; I2 = 98.5%; p = 0.0001 –3.33 (de –5.13 a –1.52) 10.24

L. GG > 1010 UFC
Shornikova, 1997 –0.44 (de –0.80 a –0.08) 2.14
Guandalini, 2000 –0.43 (de –0.66 a –0.20) 2.19
Basu, 2009 –1.72 (de –1.92 a –1.51) 2.20
Isolauri-Kaila, 1994 –1.13 (de –1.78 a –0.48) 1.96
Costa-Ribeiro, 2003 –0.23 (de –0.58 a 0.13) 2.14
Berni Canari, 2007 –1.21 (de –1.52 a –0.90) 2.16
Jasinski, 2002 –1.43 (de –1.88 a –0.98) 2.10
Ritchie, 2010 0.02 (de –0.47 a 0.51) 2.07
z = 3.32; p = 0.001; I2 = 94.2%; p = 0.0001 –0.82 (de –1.31 a –0.34) 16.98

S. boulardii
Kurogol, 2005 –0.79 (de –1.08 a –0.51) 2.17
Htwe, 2008 –1.42 (de –1.86 a –0.98) 2.10
Correa, 2011 –0.43 (de –0.73 a –0.13) 2.17
Dalgic, 2011 –0.35 (de –0.71 a 0.01) 2.14
Villarruel, 2007 –0.55 (de –0.97 a –0.12) 2.11
Grandy, 2010 –1.48 (de –2.16 a –0.79) 1.94
Hafeez, 2002  –0.80 (de –1.21 a –0.40) 2.12
Billo, 2006 –1.03 (de –1.45 a –0.61) 2.11
z = 6.06; p = 0.0001; I2 = 72.1%; p = 0.001 –0.81 (de –1.07 a –0.55) 16.86

L. GG < 1010 UFC
Guarino, 1997 –2.60 (de –3.14 a –2.06) 2.04
Basu, 2007 0.09 (de –0.06 a 0.25) 2.21
Misra, 2009 –0.25 (de –0.52 a 0.02) 2.18
z = 1.59; p = 0.11; I2 = 97.8%; p = 0.0001 –0.88 (–1.97 a 0.20) 6.44

Smectita
Dupont-Peru, 2009 –3.22 (de –3.57 a –2.86) 2.15
Madkour, 1993 –1.29 (de –1.74 a –0.83) 2.09
Zong, 1997 –4.80 (de –6.27 a –3.33) 1.32
Lachaux, 1986 –3.17 (de –4.17 a –2.17) 1.69
Vivatvakin, 1992 –1.08 (de –1.62 a –0.55) 2.04
Guarino, 2001 –1.04 (de –1.19 a–0.90) 2.21
Dupont-Malasia, 2009 –1.56 (de –1.84 a –1.28) 2.18
Narkeviciute, 2002 –0.66 (de –1.21 a –0.11) 2.03
z = 5.7; p = 0.0001; I2 = 95.8%; p 0.0001 –1.95 (de –2.62 a –1.27) 15.72

L. reuteri
Rosenfeldt1, 2002 –1.76 (de –2.32 a –1.20) 2.03
Shornikova2, 1997 –0.82 (de –1.46 a –0.17) 1.97
Rosenfeldt2, 2002 –0.94 (de –1.57 a –0.30) 1.98
Francavilla, 2012 –0.87 (de –1.36 a –0.37) 2.07
Shornikova1, 1997 –1.12 (de –1.65 a –0.59) 2.04
z = 6.34; p = 0.001; I2 = 44.8%; p = 0.12 –1.11 (de –1.45 a –0.77) 10.09

Zinc < 6 meses
Brooks 2, 2005 0.00 (de –0.36 a 0.36) 2.14
Brooks 1, 2005 0.00 (de –0.36 a 0.36) 2.14
Fisher-Walker PAK, 2006 0.11 (de –0.05 a 0.28) 2.21
Fisher-Walker ETH, 2006 –0.12 (de –0.43 a 0.19) 2.16
Fisher-Walker IND, 2006 0.20 (de –0.01 a 0.40) 2.20
z = 1.61; p = 0.11; I2 = 0.0%; p = 0.49 0.09 (de –0.02 a 0.20) 10.86

z = 8.32; p = 0.0001; I2 = 97.2%; p = 0.0001 –1.12 (de –1.39 a –0.86)  100.00
Nota: los pesos son a partir de análisis de efectos aleatorios

–7.27 7.270
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Figura 3. Meta-análisis de comparaciones directas e indirectas de coadyuvantes en el tratamiento de la diarrea aguda en menores de 
cinco años.

Figura 4. Gráfico de embudo de las comparaciones múltiples.

 Efecto del tratamiento Significado con IC 95% y Prl 95%

 Racecadotrilo vs. placebo 0.04 (0.02-0.09) (0.01-0.24)
 Smecita vs. placebo 0.15 (0.07-0.28) (0.02-0.85)
 L. GG > 1010 vs. placebo 0.44 (0.23-0.83) (0.08-2.52)
 L. GG < 1010 vs. placebo 0.45 (0.16-1.24) (0.06-3.08)
 S. boulardii vs. placebo 0.43 (0.23-0.82) (0.07-2.50)
 L. reuteri vs. placebo 0.33 (0.14-0.78) (0.05-2.10)
 Zinc < 6 meses vs. placebo 1.04 (0.48-2.28) (0,17-6.40)
 Zinc > 6 meses vs. placebo 0.78 (0.38-1.61) (0.13-4.68)
 Smectita vs. racecadotrilo 3.79 (1.30-11.05) (0.53-26.95)
 L. GG > 1010 vs. racecadotrilo 11.39 (3.97-32.67) (1.62-80.26)
 L. GG < 1010 vs. racecadotrilo 11.59 (3.10-43.40) (1.40-96.17)
 S. boulardii vs. racecadotrilo 11.27 (3.91-32.45) (1.59-79.58)
 L. reuteri vs. racecadotrilo 8.64 (2.61-28.59) (1.13-66.26)
 Zinc < 6 meses vs. racecadotrilo 27.19 (8.63-85.66) (3.65-202.39)
 Zinc > 6 meses vs. racecadotrilo 20.39 (6.74-61.69) (2.81-148.16)
 L. GG > 1010 vs. smectita 3.01 (1.19-7.57) (0.46-19.75)
 L. GG < 1010 vs. smectita 3.06 (0.91-10.34) (0.39-23.78)
 S. boulardii vs. smectita 2.97 (1.18-7.53) (0.45-19.58)
 L. reuteri vs. smectita 2,28 (0.77-6.74) (0.32-16.36)
 Zinc < 6 m. smectita 7.18 (2.57-20.10) (1.03-49,90)
 Zinc > 6 m. smectita 5.38 (2.01-14.40) (0.79-36.50)
 L. GG < 1010 vs. L. GG > 1010 1.02 (0.31-3.39) (0.13-7.84)
 S. boulardii vs.  L. GG > 1010 0.99 (0.40-2.45) (0.15-6.44)
 L. reuteri vs.  L. GG > 1010 0.76 (0.26-2.20) (0.11-5.38)
 Zinc < 6 m-vs.  L. GG > 1010 2.39 (0.87-6.55) (0.35-16.41)
 Zinc > 6 meses vs.  L. GG > 1010 1.79 (0.68-4.69) (0.27-12.00)
 S. boulardii vs. L. GG < 1010 0.97 (0.29-3.25) (0.13-7.50)
 L. reuteri vs L. GG < 1010 0.75 (0.20-2.82) (0.09-6.23)
 Zinc < 6 meses vs. L. GG < 1010 2.35 (0.65-8.49) (0.29-19.04)
 Zinc > 6 meses vs. L. GG < 1010 1.76 (0.50-6.14) (0.22-13.95)
 L. reuteri vs. S. boulardii 0.77 (0.26-2.23) (0.11-5.45)
 Zinc < 6 meses vs. S. boulardii 2.41 (0.88-6.65) (0.35-16.63)
 Zinc > 6 meses vs. S. boulardii 1.81 (0.69-4.76) (0.27-12.16)
 Zinc < 6 meses vs. L. reuteri 3.15 (0.99-10.02) (0.42-23.58)
 Zinc > 6 meses vs. L. reuteri 2.36 (0.77-7.22) (0.32-17.26)
 Zinc > 6 meses vs. zinc < 6 meses 0.75 (0.26-2.18) (0.11-5.32)
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con un valor de 9.0, seguido de smectita (7.0) y, en 
tercer lugar, L. reuteri (6.0) (Fig. 5).

Discusión y conclusiones

La gastroenteritis aguda continúa representando 
una causa importante de morbimortalidad en niños, 
principalmente en países con recursos limitados. Aun-
que hay una proporción significativa de casos leves y 
autolimitados, representa una causa importante de 
hospitalización y se asocia con una carga significativa 
de la enfermedad78,79.

Analizada desde una perspectiva global, adquiere 
una importancia tremenda desde el punto de vista de 
la salud pública si consideramos que genera alrede-
dor del 20% de todas las defunciones que ocurren en 
menores de cinco años en el mundo80.

A pesar de la intensa promoción que se realiza para 
considerar las soluciones de rehidratación oral como 
la piedra angular del tratamiento, se estima que menos 
del 20% de los niños con gastroenteritis aguda reciben 
de forma optima un esquema preventivo o terapéutico 
para este tipo de problemas, lo cual conlleva tasas 
elevadas de hospitalización, complicaciones, estan-
cias prolongadas y costos directos e indirectos muy 
elevados81. Así, se estima que, sólo en EE.UU., esta 
enfermedad genera 1.5 millones de visitas al médico/

año, 220,000 hospitalizaciones (el 10% de todas las 
admisiones hospitalarias en EE.UU.) y un número muy 
significativo de ausentismo escolar y laboral82.

Todo ello ha motivado que, si bien los esquemas de 
hidratación oral con soluciones de osmolaridad redu-
cida continúan considerándose como la piedra angu-
lar del tratamiento, se establezca cada vez más la 
necesidad de contar con coadyuvantes terapéuticos 
basados en evidencia científica con rigor metodológi-
co que permitan de forma sumatoria o sinergista fa-
vorecer la evolución de este tipo de padecimientos y, 
por ende, reducir las complicaciones, la mortalidad y 
las hospitalizaciones, así como el impacto económico 
asociado83.

A diferencia de las publicaciones previas, incluidas 
revisiones sistemáticas con meta-análisis tradicionales 
de comparaciones pareadas que por lo general han 
efectuado contrastes de los diversos coadyuvantes 
con placebo, la originalidad de la presente propues-
ta radica en el hecho de incluir análisis no sólo de 
comparaciones directas (coadyuvante vs. placebo), 
sino incluso de comparaciones no publicadas o indi-
rectas (por ejemplo, racecadotrilo vs. smectita; smec-
tita vs. L. reuteri), que de forma robusta permiten po-
der establecer políticas de toma de decisiones acerca 
de la mejor o mejores alternativas de terapia coadyu-
vante84-88.

Figura 5. Evaluación del mejor tratamiento.
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Los resultados de este meta-análisis de comparacio-
nes múltiples permiten, en primer término, observar el 
efecto que los distintos coadyuvantes poseen cuando 
se comparan con placebo, pero al mismo tiempo per-
miten, en segundo término, visualizar de forma gráfica 
y matemática los efectos generados al efectuar las 
comparaciones indirectas en las cuales los coadyu-
vantes se comparan entre sí, identificándose de forma 
inmediata la superioridad que en primer lugar puede 
tener racecadotrilo, seguido por smectita, y posterior-
mente la equivalencia terapéutica de otros coadyuvan-
tes entre sí, como la administración de S. boulardii, L. 
reuteri a dosis altas (> 1010 UFC), L. reuteri o zinc en 
mayores de seis meses. De forma paralela y concor-
dante, al efectuar el análisis SUCRA, que de una u otra 
forma pondera el número de ensayos publicados, el 
tamaño de la muestra en cada uno de ellos y, dentro 
del tipo de coadyuvante, la calidad metodológica de 
los diseños, así como la significancia y robustez de los 
resultados reportados, podemos confirmar la superio-
ridad de racecadotrilo como coadyuvante para el ma-
nejo de este padecimiento, seguido de cerca por la 
administración de smectita o de L. reuteri. Conside-
ramos que este tipo de análisis y de hallazgos son 
de utilidad significativa para el tomador de decisiones 
con la finalidad de, bajo el esquema de costo-efecti-
vidad y riesgo-beneficio, poder apoyarse de forma 
objetiva en el proceso de toma eficiente de decisiones 
en salud.
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