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Introduction
Pediatric acute gastroenteritis (PAGE) is a leading cause of morbidity and mortality in children under 5 years. Diarrhea 

International recommendations for PAGE include oral rehydration solution (ORS), continuing oral feeding, anti-infective drugs 
(if bacterial etiology is determined) and certain probiotics, depending on strain and disease specificity. 

Efficacy of specific strains of probiotics against diarrhea has been shown previously as reported in treatment guidelines. 
However, data comparing the effectiveness of different products has been limited.

This study provides a 2-arm, parallel, randomized, head-to-head comparison of the efficacy of two widely available probiotics 

Aim of the study

To directly compare 2 different widely available probiotics to provide evidence-based recommendations to health 
care providers for the treatment of PAGE. 
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Hours
Number of subjects at risk
B. clausii

S. boulardii

B. clausii (n = 158)

S. boulardii (n = 157)

Medians (Hours) [95%; C.I.]

B. clausii : 72.00 [59.08; 83.67]

S. boulardii : 53.67 [47.00; 72.58]

Log-Rank p-value – 0.020

Hazard Ratio [95%; C.I.]

0.77 [0.61; 0.96]

158 143 133 118 109 91 79 66 56 35 25 16 15 13 12 9 7
157 133 126 105 88 72 68 51 44 20 16 10 6 5 4 3 3

* Calculated by multivariate (adjusted) difference of least squared means (main analysis). 
** Time to event analysis using Cox proportional Model. Calculated by univariate 
(unadjusted) analysis, multivariate (adjusted) value 0.75, p = 0.02).

Materials & Methods
317 children (6 months – 5 years old) with mild-to-moderate 
acute diarrhea were blindly randomized into one of two 
treatment groups at 8 private pediatric practices in Argentina. 
The two groups were given either S. boulardii CNCM I-745 

(Floratil®, Biocodex) (n = 159) or a 4-strain mixture of B. clausii 
O/C, SIN, N/R, T (Enterogermina®, Sanofi) (n = 158). Treatment 
was given for 5 days (250mg sachet twice daily for S. boulardii 
CNCM I-745; 5ml vial twice daily for B. clausii O/C, SIN, N/R, 
T), followed by a 7-day follow-up. Data was collected in daily 
diaries completed by parents. Data was verified in case report 
forms by study investigators during daily telephone interviews 
with parents for 12 days (5 days of treatment plus 7 days of 
follow-up). A stool sample was collected at enrolment and 
analyzed for routine intestinal pathogens.

Primary Outcome 

Mean duration (hours) of acute diarrhea, defined as the 
time from first intake of study treatment up to the time of 
diarrhea cessation, which was defined as the first calendar 
day with only soft-solid stools (types 1-5 on the Bristol Stool 
Score scale).

Secondary Outcomes 

Frequency of children with loose stools on Day 6, severity 
of diarrhea on Day 6, number of loose stools on Day 6, 
frequency cured by Day 6, time-to-first formed stool, 
number of recurrences of diarrhea before Day 12. 

Results
Primary Outcome

The mean adjusted duration of diarrhea was 11.98* hours 
shorter in the S. boulardii CNCM I-745 group than in 
the B. clausii O/C, SIN, N/R, T group. This was statistically 
significant (p = 0.04).

The Kaplan-Meier plot shows that the probability of diarrhea 
was consistently lower in the S. boulardii CNCM I-745 
group than in the B. clausii O/C, SIN, N/R, T group from 
around 12 hours after starting treatment through the course 
of the trial. This was statistically significant, as shown by the 
Hazard Ratio of 0.77 (p = 0.02).**

Figure 1. Kaplan-Meier plot showing probability of diarrhea 
in S. boulardii CNCM I-745 and B. clausii O/C, SIN, N/R, T 
groups over time 

SUMMARY

Estudio comparativo directo aleatorizado entre el probiótico 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 y un probiótico compuesto 
por varias cepas de Bacillus clausii para el tratamiento de la 
gastroenteritis aguda pediátrica
Altcheh J. et al. Medicine 2022; 101:36(e30500)

RESUMEN

Introducción
La gastroenteritis aguda pediátrica (PAGE, por sus siglas en inglés) es una de las principales causas de morbimortalidad en 
niños menores de 5 años. La diarrea tiene una repercusión importante en el bienestar físico y emocional de los niños y de sus 
padres, al tiempo que supone una carga para los sistemas sanitarios.

Las recomendaciones internacionales sobre la PAGE incluyen solución de rehidratación oral (SRO), continuación de la 
alimentación oral, fármacos antinfecciosos (si se establece una etiología bacteriana) y determinados probióticos, en función 
de la cepa y la especificidad de la enfermedad. 

La eficacia de cepas específicas de probióticos frente a la diarrea ya se ha demostrado, tal como se reporta en las guías de 
tratamiento. Sin embargo, los datos que comparan la eficacia de diferentes productos son limitados.

Este estudio proporciona una comparación directa y aleatorizada con 2 grupos paralelos de la eficacia de dos probióticos 
ampliamente disponibles para el tratamiento de la PAGE.

Objetivo del estudio

Comparar directamente 2 probióticos diferentes ampliamente disponibles para ofrecer a los profesionales de la 
salud recomendaciones basadas en datos científicos sobre el tratamiento de la PAGE. 

Materiales y métodos
Se asignó aleatoriamente a 317 niños (6 meses-5 años) con 
diarrea aguda leve o moderada a uno de dos grupos de 
tratamiento en 8 consultas pediátricas privadas de Argentina. 
Los dos grupos recibieron S. boulardii CNCM I-745 (Floratil®, 
Biocodex) (n = 159) o una combinación de 4 cepas de B. clausii 
(O/C, SIN, N/R y T) (Enterogermina®, Sanofi) (n = 158).
El tratamiento se administró durante 5 días (sobre de 250 mg 
dos veces al día para S. boulardii CNCM I-745; vial de 5 ml 
dos veces al día para B. clausii O/C, SIN, N/R y T), más un 
tratamiento de seguimiento de 7 días. Los datos se recogieron 
en diarios completados por los padres y fueron verificados 
en los cuadernos de recogida de datos por los investigadores 
del estudio durante entrevistas telefónicas diarias con los 
padres a lo largo de 12 días (5 días de tratamiento más 7 días 
de seguimiento). Se recogió una muestra de heces en el 
momento de la inscripción y se analizó en busca de patógenos 
intestinales habituales.

Criterio de valoración primario
Duración media (horas) de la diarrea aguda, definida como el 
tiempo transcurrido desde la primera toma del tratamiento 
del estudio hasta el momento de la interrupción de la diarrea, 
que se definió como el primer día natural con deposiciones 
blandas-sólidas (tipos 1-5 según la escala de Bristol).

Criterios de valoración secundarios  
Frecuencia de los niños con deposiciones blandas en el día 6, 
intensidad de la diarrea en el día 6, número de deposiciones 
blandas en el día 6, frecuencia de curación en el día 6, 
tiempo hasta la primera deposición consistente, número de 
recurrencias de la diarrea antes del día 12. 

Resultados
Criterio de valoración primario

La duración media ajustada de la diarrea fue 11,98* horas 
menor en el grupo de S. boulardii CNCM I-745 que en el 
de B. clausii O/C, SIN, N/R y T. Esto fue estadísticamente 
significativo (p = 0,04).

El gráfico de Kaplan-Meier muestra que la probabilidad de 
diarrea fue sistemáticamente menor en el grupo de 
S. boulardii CNCM I-745 que en el grupo de B. clausii O/C, SIN, 
N/R y T a partir de 12 horas después de iniciado el tratamiento y 
durante todo el ensayo. Esto fue estadísticamente significativo, 
como demuestra el cociente de riesgo de 0,77 (p = 0,02).**

Figura 1. Gráfico de Kaplan-Meier que muestra la probabili-
dad de diarrea en los grupos de S. boulardii CNCM I-745 y de 
B. clausii O/C, SIN, N/R y T a lo largo del tiempo
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Horas
Número de pacientes en riesgo
B. clausii

S. boulardii

B. clausii (n = 158)

S. boulardii (n = 157)

Medianas (horas) [IC del 95 %]

B. clausii: 72,00 [59,08; 83,67]

S. boulardii: 53,67 [47,00; 72,58]

Valor p del rango logarítmico – 0.020

Cociente de riesgo [IC del 95 %]

0,77 [0,61; 0,96]

158 143 133 118 109 91 79 66 56 35 25 16 15 13 12 9 7
157 133 126 105 88 72 68 51 44 20 16 10 6 5 4 3 3

* Calculado mediante la diferencia multivariante (ajustada) de las medias de mínimos 
cuadrados (análisis principal).
** Análisis del tiempo hasta el acontecimiento mediante un modelo de riesgos 
instantáneos proporcionales de Cox. Calculado mediante análisis univariante (sin ajustar), 
valor multivariante (ajustado) de 0,75, p = 0,02.



Discussion & Conclusion

Diarrhea has a notable impact on children, their parents and health care systems. In this randomized, 
head-to-head study, S. boulardii CNCM I-745 was shown to be more effective in reducing the 
duration of diarrhea in children by 12 hours compared to B. clausii O/C, SIN, N/R, T. This result was 
robust across sensitivity analyses. 

Figure 2. Adjusted mean duration of pediatric acute 
gastroenteritis (diarrhea by hours) by type of analysis 

Intent to Treat As per Protocol

S. boulardii CNCM I-745 B. clausii O/C, SIN, N/R, T
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p = 0.04 p = 0.04

ITT (Intent to Treat) analysis: n = 157 (S. boulardii CNCM I-745); n = 158 
(B. clausii O/C, SIN, N/R, T). APP (As per Protocol) analysis: n = 133 
(S. boulardii CNCM I-745); n = 130 (B. clausii O/C, SIN, N/R, T). 2 patients excluded 
from ITT analysis; 1 for withdrawl of consent and 1 for missing diary. APP analysis 
excludes participants with major protocol violations (lost to follow-up, <80% 
compliance with study medication, exclusion medication taken, incorrect 
study medication given, withdrawal of consent or no defined diarrhea on day 
of enrolment). Graph shows Least Squared Means. The difference between the 
means is the univariate (unadjusted) difference of Least Squared Means.

• The mean duration of diarrhea was significantly 
lower in the S. boulardii CNCM I-745 group than 

for study center, age, and time since diarrhea onset 
(p p = 0.02).

• Sensitivity analyses showed the mean duration of diarrhea 
was significantly lower in the S. boulardii CNCM I-745 
group than in the B. clausii O/C, SIN, N/R, T group in both 
the ITT (intent-to-treat, p = 0.04) and APP (as-per-protocol, 
p

• Additional sensitivity analyses were carried out 
comparing total duration of diarrhea from initial onset 
rather than first treatment. This showed the mean 
duration of diarrhea was significantly lower in the 

 CNCM I-745 group than in the B. clausii O/C, 
SIN, N/R, T group (p = 0.05).

• In the majority of cases, etiology of diarrhea was 
not determined. In the 70 cases where etiology was 
identified, S. boulardii CNCM I-745 significantly 
reduced the duration of diarrhea compared with 

 O/C, SIN, N/R, T where etiology was bacterial 
(88.6 ± 64.7 hours (n = 19) vs. 139.9 ± 47.6 hours (n = 10), 
p = 0.04) and was similar where etiology was viral 

p = 0.60.

Secondary Outcomes

Both treatment groups showed improvement in 
secondary outcomes. Differences were not significant.

Safety & Tolerability
Frequency of adverse events was low; 6 (3.8%) in S. boulardii CNCM I-745 group and 9 (5.7%) in B. clausii O/C, SIN, N/R, T group. 
Most events were mild and resolved within 1-9 days. One patient in each group reported a serious adverse event (hemolytic 
uremic syndrome with or without anemia). In both cases, these were judged unrelated to study treatment. Compliance to study 
treatment was very high in both groups (98.5% in S. boulardii CNCM I-745 group and 99.3% in B. clausii O/C, SIN, N/R, T group).

Find out more about Saccharomyces boulardii CNCM I-745 on SACCHAROMYCESBOULARDII.COM  Internal code: 22.66

Additional Information
• Subject demographics and baseline characteristics of the two study groups were comparable, except more participants in the 

 O/C, SIN, N/R, T group had been vaccinated for rotavirus within the prior 2 years than those in the S. boulardii CNCM I-745 
group. 80.9% of the S. boulardii CNCM I-745 group had been vaccinated for rotavirus vs. 89.9% of the B. clausii O/C, SIN, N/R, T group.

• As recommended, ORS sachets were offered during the study. 51.6% of the S. boulardii CNCM I-745 group and 41.8% of the 
 O/C, SIN, N/R, T group received ORS.

Figura 2. Duración media ajustada de la gastroenteritis 
aguda pediátrica (diarrea por horas) según el tipo de análisis 
y el tipo de probiótico

• La duración media de la diarrea fue significativamente 
menor en el grupo de S. boulardii CNCM I-745 que 
en el grupo de B. clausii O/C, SIN, N/R y T cuando se 
ajustó respecto al centro del estudio, la edad y el tiempo 
transcurrido desde el comienzo de la diarrea (p = 0,04) y 
cuando no se ajustó (p = 0,02).

• Los análisis de sensibilidad revelaron que la duración media 
de la diarrea fue significativamente menor en el grupo de 
S. boulardii CNCM I-745 que en el de B. clausii O/C, SIN, N/R 
y T en los grupos de AIT (análisis por intención de tratar, 
p = 0,04) y APP (análisis por protocolo, p = 0,04).

• Se realizaron otros análisis de sensibilidad para comparar 
la duración total de la diarrea desde el inicio en lugar del 
primer tratamiento. Esto demostró que la duración media 
de la diarrea fue significativamente menor en el grupo de 
S. boulardii CNCM I-745 que en el de B. clausii O/C, SIN, N/R 
y T (p = 0,05).

• En la mayoría de los casos no se estableció la etiología de 
la diarrea. En los 70 casos en que se identificó la etiología, 
S. boulardii CNCM I-745 redujo significativamente la 
duración de la diarrea en comparación con B. clausii 
O/C, SIN, N/R y T, donde la etiología fue bacteriana 
(88,6 ± 64,7 horas [n = 19] frente a 139,9 ± 47,6 horas 
[n = 10], p = 0,04) y fue similar, donde la etiología fue 
viral (54,9 ± 26,6 horas [n = 20] frente a 59,9 ± 34,6 [n = 21], 
p = 0,60).

Criterios de valoración secundarios

Los dos grupos de tratamiento mostraron mejoría de los 
criterios de valoración secundarios. Las diferencias no 
fueron significativas.

Seguridad y tolerabilidad
La frecuencia de acontecimientos adversos fue baja: 6 (3,8 %) en el grupo de S. boulardii CNCM I-745 y 9 (5,7 %) en el grupo de 
B. clausii O/C, SIN, N/R y T. La mayoría de los acontecimientos fueron leves y se resolvieron en 1-9 días. Un paciente de cada grupo 
notificó un acontecimiento adverso grave (síndrome hemolítico urémico con o sin anemia). En ambos casos, se consideraron no 
relacionados con el tratamiento del estudio. El cumplimiento del tratamiento del estudio fue muy alto en los dos grupos (98,5 % 
en el grupo de S. boulardii CNCM I-745 y 99,3 % en el grupo de B. clausii O/C, SIN, N/R y T).

Discusión y conclusiones

La diarrea tiene una repercusión notable en los niños, sus padres y los sistemas sanitarios. En este 
estudio comparativo directo y aleatorizado, S. boulardii CNCM I-745 demostró ser más eficaz para 
reducir la duración de la diarrea en niños en 12 horas en comparación con B. clausii O/C, SIN, N/R 
y T. Este resultado fue consistente en todos los análisis de sensibilidad.

Información adicional
• Los datos demográficos y las características basales de los dos grupos del estudio eran semejantes, excepto que más participantes 

del grupo de B. clausii O/C, SIN, N/R y T habían sido vacunados contra rotavirus en los 2 años previos que del grupo de S. boulardii 
CNCM I-745. El 80,9 % del grupo de S. boulardii CNCM I-745 habían sido vacunados contra el rotavirus frente al 89,9 % del grupo de 
B. clausii O/C, SIN, N/R y T.

• Como se recomendó, se ofrecieron sobres de SRO durante el estudio. El 51,6 % del grupo de S. boulardii CNCM I-745 y el 41,8 % 
del grupo de B. clausii O/C, SIN, N/R y T recibieron SRO.

Código interno: 22.66Puede obtener más información sobre Saccharomyces boulardii CNCM I-745 en SACCHAROMYCESBOULARDII.COM

Intención de tratar Según protocolo

S. boulardii CNCM I-745 B. clausii O/C, SIN, N/R y T
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p = 0,04 p = 0,04

Análisis por intención de tratar (AIT): n = 157 (S. boulardii CNCM I-745); n = 158 (B. clausii 
O/C, SIN, N/R y T). Análisis por protocolo (APP): n = 133 (S. boulardii CNCM I-745); 
n = 130 (B. clausii O/C, SIN, N/R y T). 2 pacientes excluidos del AIT; 1 por retirada del 
consentimiento y 1 por omisión del diario. El análisis de APP excluye a los participantes 
con transgresiones importantes del protocolo (no localizados para seguimiento, 
cumplimiento <80 % de la medicación del estudio, toma de medicamentos excluidos, 
administración incorrecta de la medicación del estudio, retirada del consentimiento 
o ausencia de diarrea definida el día de la inscripción). El gráfico muestra las medias 
de mínimos cuadrados. La diferencia entre las medias es la diferencia univariable 
(no ajustada) de las medias de mínimos cuadrados.


