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RESUMEN

Objetivo. Determinar la efectividad de Lactobacillus acidophillus (LA) en el
control de la diarrea en menores de 5 afios en comparacién con los nifios
gue reciben Unicamente la terapéutica normada por el Ministerio de Salud
Publica (MSP).

Material y métodos. El presente estudio cuasi experimental involucré a 85
menores hospitalizados para tratamiento de Enfermedad diarreica aguda
(EDA) a quienes se dividi6 en dos grupos: Grupo LA (n=42) que recibid
ademas de la terapéutica de rehidratacion oral (TRO) normada por el MSP,
una dosis de LA y Grupo TRO exclusivo (n=43). Se compar6 dias de

hospitalizacion y frecuencia de episodios diarreicos.

Resultados. La terapia asociada con LA resulté 2,19 veces mas beneficiosa
qgue la TRO exclusiva para reducir un dia el tratamiento hospitalario de EDA
(p= 0,031), evidenciandose que el 14,3% de pacientes del grupo LA tuvo 1
dia menos de hospitalizacion comparado con los pacientes del grupo TRO,
con un Riesgo Relativo Absoluto (RRA) del 14,29% (1C95%:3,13-25,44).

No se encontrd significancia estadistica en el efecto de la terapia asociada

con LA para la disminucion de niumero de episodios diarreicos diarios.
Discusion.

El resultado obtenido en este estudio es similar a varios reportes de la
literatura médica en cuanto a la reduccion en 1 dia de la estancia
hospitalaria en niflos con EDA tratados con LA como coadyuvante de la
TRO, con Numero Necesario a Tratar (NNT) de 7 nifilos con EDA para

prevenir un episodio diarreico, hallazgo similar a lo reportado por Cochrane.

Descriptores DeCS: Enfermedad diarreica aguda, lactobacillus acidophillus,

sales de rehidratacién oral.



ABSTRACT

Objective. Determine the effectiveness of Lactobacillus acidophilus in the
control of diarrhea in children under 5 years compared with those receiving

only therapeutic regulated by the Ministry of Public Health.

Material and methods. LA group (n = 42) and TRO Group (n = 43): a quasi-
experimental design with 85 children hospitalized for treatment of EDA into
two groups were included. The LA Group, in addition to oral rehydration
therapy regulated by the MSP, a dose of Lactobacillus acidophilus received.

Hospitalization days and frequency of diarrheal episodes were compared.

Results. The groups were comparable in age and degree of dehydration, as

well as the therapeutic basis and comorbidity.

The 14.3% of patients in the LA group had 1 day of hospitalization. In the
ORT group all patients required more than 1 day. Lactobacillus was 2.19
times more beneficial than OR to reduce overnight hospital treatment of EDA
(P = 0.031). The RRA was 14.29% (95% CI 3.13 to 25.44). The NNT for
hospital stay decreased to less than one day was 7.0 (Cl 95% 3.9 to 31.9)

patients.

The 9.5% of patients in LA group and 4.7% of the ORT group had less than 3
diarrhea. For 3 or more episodes per day both treatments were similar. No

adverse events were recorded in either group.

Involvement. Our result is similar to reports of the medical literature.
Treatment of EDA with Lactobacillus acidophilus, to children under 5 years,
reduced by 1 day hospital stay. The need to treat 7 children (NNT) to prevent
one episode of diarrhea is similar to that reported last Cochrane Systematic

Review.

Keywords: acute diarrhea, lactobacillus acidophillus, oral rehydration salts.



CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La enfermedad diarreica aguda (EDA) de origen infeccioso es un problema
de salud publica a nivel mundial en cuya etiopatogenia intervienen varios
microrganismos, siendo frecuente que no se logre identificar debido a que
los episodios son auto limitados o no se dispone de métodos diagndésticos
adecuados, enfocando los esfuerzos médicos en mantener la hidratacion del
paciente y prevenir las consecuencias adversas, incluso mortales que un
estado de deshidratacibn severa podria ocasionar, en especial a los

pacientes pediatricos(1).

Las sales de rehidratacion oral, la alimentacion continua y el zinc son los
tratamientos mas recomendado para la EDA en nifios, pero no son eficaces
en disminuir de forma sustancial la duracién del episodio diarreico ni
tampoco el volumen de las deposiciones, por lo que en los dltimos afios se
han incluido a los probiéticos como una terapéutica coadyuvante de empleo
creciente para el tratamiento de la diarrea en algunos paises,
evidenciandose que su administracion en nifilos con EDA infecciosa
disminuye la duracién del cuadro clinico en aproximadamente un dia con
minimos efectos adversos, pero no se ha encontrado estudios al respecto en

la ciudad de Azogues. (1,2)



CAPITULO I

MARCO CONCEPTUAL

2.1.- Enfermedad diarreica aguda

Las enfermedades diarreicas agudas (EDA) son infecciones del aparato
digestivo ocasionadas por bacterias, virus o parasitos, cuyo principal sintoma
es la diarrea. La EDA constituye una de las consultas mas frecuentes en los

servicios ambulatorios y de urgencias de atencion pediatrica (2,3).

A nivel mundial, el rotavirus es el agente mas frecuente productor de diarrea
aguda severa y de mortalidad asociada a diarrea en nifios. Dentro de los
agentes bacterianos destacan: Escherichia coli enterotoxigénica, Salmonella,
Shighella, Yersinia, Campylobacter, y Vibrio cholera. Los parasitos mas
frecuentes que producen diarrea son Cryptosporidium y Giardia. La etiologia
infecciosa de esta enfermedad dependerd de factores locales como la

disponibilidad de agua potable y medidas sanitarias. (2,3,4,5).

La EDA es una de las causas mas comunes de enfermedad en pediatria y la
segunda causa de muerte infantil en el mundo. Cobra la vida de cerca de
4.000 nifios cada dia. La carga es mayor en los paises en desarrollo donde
el acceso al agua potable, saneamiento y atencion médica son a menudo
limitadas. En el Ecuador la deshidratacion por diarrea aguda es una de las
principales causas de muerte en niflos menores de 5 afnos, sefialando en el
afio 2009 a la Diarrea y gastroenteritis de presunto origen infeccioso como la
tercera causa de morbilidad infantil con una tasa de 172,6 por 10.000
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habitantes y la octava causa de mortalidad infantil con una tasa de 0,4 por
cada 1000 nacidos vivos, aunque esta tasa disminuy6 a 0,21 por cada 1000
nacidos vivos para el afio 2011, ubicandola como la décimo tercera causa de

mortalidad en nifios. (3,4,5,6).

Con el advenimiento de la Terapia de Rehidratacién Oral (TRO) al final de
los afios 70, su difusidn y practica extensiva en el territorio ecuatoriano, las
enfermedades diarreicas iniciaron su descenso en las estadisticas tanto
como causa de consulta y hospitalizacion cuanto de mortalidad, hasta tal
punto que después de haber permanecido por muchos afios como la primera
causa de morbimortalidad en nifilos menores de 5 afios y muy especialmente
en menores de 2 afios en la actualidad pese a que sigue siendo una
enfermedad de alta prevalencia e incidencia ya no ocupa el primer puesto
dentro de la epidemiologia ecuatoriana. Los informes de la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) muestran que se ha avanzado en el control
de la enfermedad, sin embargo todavia causa muchas muertes y es mucho
lo que falta por trabajar para controlarla, ain existe una gran cantidad de
nifios que mueren por una enfermedad que no deberia ser fatal, por lo que

continda siendo un problema de salud publica. (6,7,8,9)

La mayor parte de las diarreas infecciosas se adquieren por transmision
fecal-oral por la ingestion de agua y alimentos contaminados con desechos
humanos, como consecuencia de sistemas inadecuados de evacuacion o
por la presencia también en agua o alimentos de residuos de heces de

animales domésticos o salvajes (9,10).
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Las alternativas terapéuticas dependen del agente causal, y las
caracteristicas de las evacuaciones permiten orientar la terapia inicial. Las
diarreas de etiologia bacteriana se tratan con antibidtico terapia segun
criterios y protocolos bien especificados, aunque la mayoria de estos
episodios se auto limitan en mas del 50% de los casos. La terapia anti-
infecciosa cuando este indicado se debe iniciar precozmente, de esta
manera, se reduce la duracién y gravedad de la enfermedad, se previenen
complicaciones, se disminuye la excrecion del agente infeccioso y se evita la
transmision del patdgeno. Los virus constituyen la etiologia mas frecuente de
las diarreas (mas de 40% de los episodios agudos) y la terapéutica
estandarizada en estos casos es la terapia de rehidratacién oral y medidas

de soporte general. (3,5,9,10)

2.1.2 DIARREA

La diarrea se define como un cambio en el transito intestinal de un individuo,
caracterizada por un aumento en el contenido liquido, volumen v,
usualmente, de la frecuencia de las deposiciones, es decir, se entiende que
sus evacuaciones contienen mas agua de lo normal o variaciones en su
consistencia. Segun lo definido por OMS (1955): “Se define un CASO DE
DIARREA como la eliminacion de tres 0 mas evacuaciones intestinales

liguidas o blandas en un periodo de 24 horas” (2,3,11,12).

Dentro de los diferentes tipos de diarreas el estudio se enfocara en la

enfermedad diarreica aguda que tradicionalmente ha fundamentado su
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tratamiento en una administracion adecuada de liquidos y electrolitos, sin
embargo, otros productos han sido evaluados con la finalidad de ofrecer una
alternativa que pretende disminuir las complicaciones, tal es el caso de los
probioticos cuyo uso de acuerdo a varias revisiones sistematicas y meta-
analisis disponibles, se ubica dentro de un nivel de evidencia cientifica grado
| y fuerza de recomendacion B, es decir, recomendable. Sin embargo,
cuando se analiza el beneficio desde el punto de vista clinico, es dificil definir
su utilizacibn en forma rutinaria, pues no se dispone de informacion

totalmente concluyente (7,12,13,14).

Los probidticos han sido promulgados como importantes coadyuvantes en el
tratamiento de EDA considerando que en varias ocasiones se exagera la
sospecha diagndstica de etiologias bacterianas lo que lleva a prescribir
indiscriminadamente antibiéticos que en ocasiones generan consecuencias
adversas como las debidas a alteraciones de la microflora intestinal y
colonizacion por flora resistente, incluyendo Clostridium difficile

(15,16,17,18).

No se debe olvidar que cada episodio de diarrea aguda contribuye a la
desnutricién del paciente por la disminucién de la habilidad de absorber los
nutrientes y la modificacion dietética que ellos experimentan, y considerar
gue cuando los episodios son muy frecuentes y duraderos su impacto en el
crecimiento es aln mayor, por lo que es muy importante la evaluaciéon del

estado nutricional y la disminucién de episodios diarreicos del paciente, para
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lo cual existe evidencia de que los probidticos resultarian de gran utilidad no
solo para disminuir el nimero de episodios diarreicos limitando incluso los

dias de hospitalizacion del paciente (19,20,21).

2.2. Probioticos

El concepto de probidticos data desde hace mas de 100 afios y
recientemente se ha dado una definicion amplia a este término:
“microorganismos vivos, no patogenos los cuales administrados en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio saludable sobre la salud del
huésped o su fisiologia” (FAO/WHO, 2002) (2,16). Aunque no han
recomendado su empleo de manera oficial en el tratamiento de
enfermedades diarreicas en nifios, los probidticos ocupan un lugar cada vez

mas protagonico en la practica médica actual (21,22).

Estudios recientes han demostrado que los probiéticos son microorganismos
(bacterias y levaduras) no patégenos que tras ser ingeridos en cantidades
suficientes son herramientas utiles para prevenir o aliviar ciertas patologias y
provocan efectos benéficos sobre la salud de quienes los ingieren gracias a
los efectos inhibitorios que ejercen sobre patdgenos intestinales y la

modulacién que generan en la respuesta inmune (23,24,25).

Existe gran cantidad de compuestos en el mercado, por lo que se ha
propuesto una definicibn mas estricta para los probibticos: deben ser de

origen humano, no patdgenos, resistentes al procesamiento, estables en
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secreciones acidas y biliares, adherirse a la pared epitelial, tener capacidad
de persistir en el aparato gastrointestinal y tener influencia en la actividad
metabdlica local (26,27). Comunmente se los obtiene en preparaciones o
componentes de células microbianas viables, que administrados en dosis
adecuadas tienen un efecto benéfico en la salud del hospedero. Su uso
como fermentadores para incrementar el sabor y el valor nutricional es

comun en la industria alimenticia.

En atencion primaria de salud los lactobacillus han sido incluidos en
preparaciones mixtas con otros probidticos para mejorar su eficacia,
existiendo en nuestro medio varias presentaciones comerciales. (11,13, 16,

17,18, 19, 28).

2.2.1. Historia de los Probioticos
La palabra "probi6tico" se deriva del vocablo griego "pro-bios" que significa
"para la vida", en contraposicién a los "antibiéticos", que significa "contra la

vida" (29).

La historia de los probidticos se inici6 con el consumo de alimentos
fermentados por griegos y romanos. Desde entonces de manera empirica se
ha empleado los probidticos con fines biolégicos y para la industria
alimentaria, convirtiéndose en popular la creencia que el consumo de

productos lacteos fermentados mejora la salud de las personas. (20,21)
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En 1908, el investigador ruso Elie Metchnikoff, quien recibio un Premio
Nobel, fue el primero en proponer los efectos beneficiosos de los probidticos
en la salud humana y su influencia sobre la microbiota reduciendo los niveles

de toxinas en el organismo (21,22,23)

La primera definicion oficial de la palabra Probiético fue generada por Lilly y
Stilwell en 1965 y mejorada por Parker en 1974 y Fuller en 1989, hasta que
finalmente Schrezenmeir y de Vrese presentaron una definicion mas amplia
al Instituto Internacional de Ciencias de la Vida (ILSI) de Europa, segun el
cual los probidticos son "un suplemento alimenticio microbiano viable que

ejerce influencias benéficas sobre la salud del huésped” (30,31).

Desde la década de los 80, la investigacion cientifica sobre las propiedades
saludables del consumo de probidticos ha aumentado considerablemente, lo
cual ha promovido significativamente su uso. La presente revision recoge de
forma resumida evidencia cientifica del efecto de los probibticos sobre
diarreas agudas, accién que cobra cada vez mayor interés, debido a la

repercusion que pueden tener en la salud de nifios y adultos (29,30,31).

2.2.2.- Clasificacion de los probiéticos

Los probidticos tiene como caracteristica la capacidad de ser ingeridos y
resistir las condiciones fisico-quimicas existentes en el aparato digestivo.
Las cepas mas frecuentemente empleadas como probibticos pertenecen a

los géneros Lactobacillus y Bifidobacterias, bacterias Gram positivas
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productoras de acido lactico que se encuentran como microflora de la
mayoria de animales y humanos, encontrandose también levaduras como
Saccharomyces cerevisiae. No todas las especies tienen las mismas
propiedades y siempre debe identificarse la que se utiliza en los ensayos
clinicos, de preferencia mediante métodos fenotipicos y genotipicos

(20,21,32).

Los Lactobacillus son microorganismos anaerobios facultativos que se
encuentran en una variedad de habitats con sustratos ricos en carbohidratos:
aguas residuales, leche fermentada (lacteos) y en varias mucosas humanas,

especialmente la de estbmago y vagina (21,22,33).

Las Bifidobacterias son organismos estrictamente anaerobios que
comprenden una parte importante de la microflora intestinal en los seres
humanos a lo largo de la vida. EI numero de bifidobacterias en el colon de
los adultos es 1050 -1011 ufc / gramo, pero este niamero disminuye con la

edad (33,34).

La siguiente tabla cita las principales especies de microorganismos que

estan considerados dentro de Probidticos:
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Tabla 1: Los microorganismos probioticos que se utilizan para hombres y

animales
Lactobacillus Bifidobacterium Otros
L. acidophilus B. bifidum Enterococcus faecalis
L. rhamnosus B. animalis Enterococcus faecium
L. gasseri B. breve Streptococcus salivarius
L. casei B. infantis subsp.
L. reuteri B. longum thermophilus
L. delbrueckii B. lactis Lactococcus lactis subsp.
subsp. bulgaricus B. adolescentis lactis
L. crispatus Lactococcus lactis subsp.
L. plantarum cremoris
L. salivarius Propionibacterium
L. johnsonii freudenreichii
L. gallinarum Pediococcus acidilactici
L. plantarum Saccharomyces boulardii
L. fermentum Leuconostoc
L. helveticus mesenteroides
L. oris Weissella cibaria

Weissella confusa

ELABORADO POR: Guallpa P.

MODIFICADO DE. Marimuthu Anandharaj, Balayogan Sivasankari, and
Rizwana Parveen Rani, Effects of Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on
Hypercholesterolemia: A Review, Chinese Journal of Biology, Volume 2014,
Article ID 572754, 7 pages http://dx.doi.org/10.1155/2014/572754.

Dentro de los estudios realizados los que mas aval cientifico tienen son del
grupo correspondiente al Lactobacillus acidophillus, que en nuestro medio es

una cepa de facil obtencion en el mercado, lo cual facilita nuestro estudio.

2.2.3.- Mecanismo de accion de los probioticos

Los efectos de probidticos de los que se generan sus beneficios potenciales
que son caracteristicas seguras, no invasivas, no carcinogénicas y no

patogénicas que garantizan el uso seguro de los probioticos incluyen:
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a)

b)

f)

formacion de mucina y su adherencia a las células, lo cual disminuye

la adherencia de patdégenos,

produccion de peréxido de hidrégeno, bacteriocinas y defensinas que

son antagonistas del crecimiento de patégenos,

competencia por nutrientes con los microorganismos patégenos,

produccion de &cidos, gracias a la disminucién del pH intestinal se

favorece el crecimiento de microorganismos beneficiosos,

inhibicion competitiva: disminucion de adherencia de patégenos por

competencia fisica de espacio ocupado en mucosa gastrica,

estimulan la inmunidad del huésped como respuesta a patdogenos
invasores activando a los macréfagos locales y células dendriticas
(DC) para activar la inmunidad innata y estimular la produccion de
citocinas. Para este mecanismo se requiere de la participacion de las
células M gue tienen la importante tarea de transportar los antigenos,
y en este caso al probibtico a través del epitelio hacia las placas de
Peyer y otros foliculos linfoides para que ejerzan su accion reguladora
sobre las células dendriticas y en general sobre el sistema

inmunoldgico a nivel intestinal (34,35,36, 37,38).
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(c) competencia por nutrientes por microorganismos

(d) disminucién de pH intestinal (b) produccion de bacteriocinas, defensinas, H202
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MODIFICADO DE: Ng, S.C. ;MRCP, A.L.; Hart, Ph.D.; Kamm, M.A.; et al.
Mechanisms of Action of Probiotics: Recent Advances., Inflamm Bowel
Dis 2009, 15, 163-310, DOI 10.1002/ibd.20602

A través de las Células M los probidticos llegan a las placas de Peyer y
otros centros germinales para ejercer efectos sobre el sistema inmune
especifico. Se requiere también de la participacion de receptores
tipo toll (toll-like receptors [TLR] que reconocen principalmente componentes
microbianos especificos como secuencias de dinucledtidos CpG del DNA
bacteriano e inducen la produccion de citoquinas, en especial la sefializacion
de TLR9 es esencial para mediar el efecto antiinflamatorio de los probioticos
gue activan a células dendriticas para la diferenciacion de Linfocitos ThO a
Linfocitos T CD4 reguladores (Treg 6 Th3), que tienen un efecto inhibidor
sobre la respuesta inflamatoria de Thl, Th2 y Thl7. Sin embargo,

investigaciones realizadas no han llegado a un consenso sobre la accion
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especifica de los probidticos para efectos inmunorreguladores a nivel
gastroentérico aunque la mayoria de investigaciones sugieren que la
interleucina 10 (IL-10) generada por estimulo de los probiéticos promueve la
formacion de Linfocitos TReg Yy tiene un efecto anti-inflamatorio que actua
principalmente inhibiendo la respuesta de Linfocitos CD4 Thl. La IL-10 tiene
un protagonismo muy importante en las actividades inmunomoduladoras de
los probidticos mediante la generacion de células T reguladoras y células B
aumentando la produccion local y sistémica de inmunoglobulina A. A su
vez, los Linfocitos TReg producen un factor de crecimiento transformante

beta 1 (TGF-B) que inhibe la produccion de otros subtipos de células T.
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MODIFICADO DE: Walker WA, Mechanisms of Action of Probiotics, Clin
InfectDis. 2008 Feb 1;46 Suppl 2:S87-91; discussion S144-51. doi:
10.1086/523335.

Ademas, probidticos como Lactobacillus regulan la expresion de receptores

y moléculas reguladoras como CD80 (B7-1), CD86 (B7-2), CD40, y MHC-II I-
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A en las células dendriticas favoreciendo su desarrollo. También actdan
activando a otras células del sistema monocito-macréfago favoreciendo la

produccion de citoquinas como IL-2 y IFN-y (35,36,40).

2.2.4. Aplicaciones clinicas de los probidticos

- Obesidad, hipocolesteremia y efecto cardioprotector.- Se ha encontrado
que la poblacién de Bifidobacterias intestinales es ligeramente inferior en
individuos con obesidad y Diabetes Mellitus Tipo 2, manteniéndose una
relacion inversa entre la concentracion de probidticos y niveles de
lipopolisacaridos y la tolerancia a la glucosa, evidencidndose que a
individuos a quienes se administra dosis controladas de Lactobacillus
presentan pérdida de la masa grasa, disminuyendo el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 y resistencia a la insulina. También se ha relacionado a los
probidticos con la prevencion de sobreexpresion de varios genes
relacionados con la proteina como angiopoyetina tipo 1V (Angptl4) inhibidor
de la lipoproteina lipasa que inhibe la absorcion de acidos grasos a partir de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos circulantes e incremento de la lipdlisis

(41,42,43).

Se encuentra resultados controversiales en cuanto al efecto de los
probidticos en el perfil lipidico, pero existe evidencia de que su
administracion promueve una disminucién significativa del colesterol sérico
total, colesterol LDL vy los triglicéridos, incrementando hasta en un 14,5% el
colesterol HDL en comparacion con el control en los animales y seres

humanos. (44,45,46,47).
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Sin embargo, existe evidencia preliminar sefialando a probioticos del tipo de
los lactobacillus y sus subproductos metabdlicos potencialmente confieren
beneficios para el corazon, incluyendo la prevencion de diversos sindromes
isquémicos, no solo por la regulacion directa de los lipidos, sino por la

modulacidn que ejerceria a nivel de Leptina y fibrindbgeno (48,49).

- Atopias y alergias.- Varios estudios han encontrado que la administracion
de diferentes preparados de probiéticos reducen gravedad y frecuencia de
presentacion de la sintomatologia de dermatitis atépica en nifios y en hijos

de mujeres gestantes a quienes se ha administrado (50,51,52,53,54,55).

- Enfermedades renales.- Investigaciones han demostrado que la
suplementacién con probidticos impiden la acumulacién de toxinas en la
sangre, lo que se manifiesta con una reduccion en el Nitrégeno Ureico en
sangre BUN y los niveles de creatinina sérica, por lo que se ha estudiado los
beneficios de estos microorganismos en pacientes hemodializados, quienes
se han beneficiado de los niveles mas bajos de dimetilamina y
nitrodimetilamina que genera una suplementacion con Lactobacillus

acidophilus (56,57).

- Encefalopatia hepatica.- Pese a que no se tiene evidencias concluyentes ,
al analizar la flora fecal de pacientes con cirrosis se identificé una reduccion
sustancial en los niveles de bifidobacterias frente a muestras de personas
sin patologia aparente, encontrandose que tras la administraciéon de
probidticos se reduce hasta en un 50% la sintomatologia de la encefalopatia

hepatica minima (58,59).
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- Trastornos del comportamiento.- Existe evidencia no concluyente de que la
administracion de una formulacién probiética de Lactobacillus helveticus
ROO052 y Bifidobacterium longum RO175A atenuan significativamente los
cuadros depresivos y la sintomatologia relacionada en estrés y fatiga cronica
en voluntarios humanos, reduciendo los comportamientos inducidos por la
ansiedad en ratas, sin embargo no se han reportado al respecto

conclusiones definitivas (60,61).

- Cancer.- El estimulo del sistema inmunoldgico que ejercen los probioticos

ha vinculado a varias cepas con el tratamiento y prevencion del cancer.

Se ha resumido en la siguiente tabla los principales efectos de los

probioticos en diversas patologias neoplasicas (61,62,63,64).
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Tabla 2: Varias cepas probidticas y sus aplicaciones en diferentes tipos de cancery los

efectos secundarios asociados con el cancer.

CEPA

INDICACION

RESULTADO

L. rhamnosus GG + B. Pacientes con Cancer

lactis Bb12 (10B cada del

uno con inulina)

L. casei Shirota

diaria

L. casei Shirota

L. casei LC9018

L. plantarum CGMCC No
1258, L. acidophilus LA-

11, B.

1014CFU

L. acidophilus vy
bifidum por cada UFC

VSL#3

L. rhamnosus GG 10 a
20B al dia durante 24

semanas

308

longum BL-88.
Dosis diaria de 2,6 *

colon y
polipectomizados

Recurrencia de
cancer superficial de
vejiga

Efecto preventivo en
cancer de vejiga

cancer cervical

Complicaciones
infecciosas en la
cirugia del cancer

colorrectal

La diarrea durante la
radioterapia en el
cancer de cuello de
utero

Diarrea inducida por
la radioterapia

La diarrea
relacionada con la
guimioterapia de
cancer colorrectal

Aumento de L. rhamnosus y B lactis en las heces,
induce a la reduccidon de C perfringens, evita el
aumento de la secrecion de IL-2 en pacientes
aumenta la

polipectomizados, producciéon de

interferén-y en pacientes con cancer.

Reduccidn significativa de los tumores individuales
multiples y recurrentes primarias

Reduccion significativa en cancer de vejiga

Potencializaciéon de respuesta inmunitaria contra la
produccion de tumores

Mejora de la integridad de la barrera de la mucosa
intestinal y disminucién de las complicaciones
infecciosas

Reduccion de la incidencia de la diarrea y mejor
consistencia de las heces.

Menos diarrea, mejora en los movimientos

intestinales diarios

Menor grado de diarrea, malestar abdominal,
atencién hospitalaria y reduccion de la dosis de

guimioterapia debido a la toxicidad del intestino

ELABORADO POR: Guallpa P.

MODIFICADO DE: Usha Vyas and Natarajan Ranganathan,

Probiotics,

Prebiotics, and Synbiotics: Gut and Beyond, Gastroenterology Research and
Practice Volume 2012, Article ID 872716, 16 pages, doi:10.1155/2012/872716
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2.2.5. Diarreas agudas y Probidticos

Varios estudios han evaluado los probidticos como terapia coadyuvante a la
rehidratacion oral en el tratamiento de la diarrea infecciosa en lactantes y
nifos con resultados heterogéneos, aunque existe evidencia significativa de
que los probidticos reducen la gravedad y la duracién de la gastroenteritis
infecciosa en aproximadamente 24 horas, y son un valioso coadyuvante de
la terapia de rehidratacion oral, al parecer tienen diversa eficacia segun la
distinta etiologia de la diarrea, variando con factores tales como la edad, la
salud, el sexo, la dieta, la residencia, y el medio ambiente (65,66). La mayor
evidencia en cuanto a la efectividad de probidticos se focaliza en la
gastroenteritis por rotavirus, mismo que tiene una gran importancia clinica,
ya que el rotavirus es la principal causa de diarrea aguda en nifios en todo el

mundo (67,68,69).

Existe escasa informacion disponible sobre el potencial papel de los agentes
probioticos en los episodios diarreicos de etiologia distinta a rotavirus, pero
se ha encontrado un estudio realizado en una clinica privada de la ciudad de
Guayaquil que demostro que el empleo de liofilizados de Lactobacillus
acidophilus resistentes al calor tienen efecto en la reduccion de la duracion
de la diarrea de etiologia bacteriana en nifios debido a su efecto anti
secretor. Esta variable destaca la importancia de la calidad de
almacenamiento del probidtico vivo, pues que la conservacion de varias
cepas disponibles en el mercado local requiere de una cadena de frio, y la

falta de seguimiento de la misma se traduce en pérdidas imprevisibles de la

-26 -



dosis y la actividad eficaz de los preparados administrados a pacientes con
diarrea acuosa aguda, por lo que el empleo de cepas de Lactobacillus
acidophilus resistentes al calor tiene la ventaja de proporcionar una
preparacion farmacéutica estable con potencial actividad reproducible (70).

Los mecanismos Yy la eficacia de un efecto probiotico a menudo dependen de
las interacciones con la microflora especifica de las células de la mucosa
intestinal del huésped asi como de su interaccion con el sistema linfoide
asociado  al aparato  gastrointestinal, ejerciendo  propiedades
inmunoestimuladoras o inmunoreguladoras que han demostrado inhibir el
crecimiento y la actividad metabdlica, disminuir la adherencia a las células
intestinales de bacterias entero patégenas (Salmonella, Shigella, E. coli
enterotoxigénica, o Vibrio cholerae), y competir con estos por sustratos
fermentables o receptores, y producir acidos organicos (lactico, aceético,
acido butirico), radicales libres del oxigeno y otros metabolitos toxicos que

dificultan el desarrollo de microorganismos patdgenos(15,71).

Sin que exista uniformidad de datos a nivel universal se ha evidenciado que
el efecto de los probiéticos como coadyuvantes en el tratamiento de la
diarrea son significativamente mayores en nifios que en adultos. Estas
diferencias pueden deberse a diferencias entre la colonizacion y la flora
intestinal en nifos y adultos, o la mayor prevalencia de diarrea asociada a

antibioticos y EDA aguda infecciosa en nifios (72).
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En los diversos estudios realizados existe heterogeneidad acerca del tipo y
dosis de probidticos recomendados, e incluso de sus medios de
administracion que difieren notablemente también en estudios de un mismo
probiotico. Asi por ejemplo, se ha evidenciado que la fortificacion de
Lactobacillus acidophilus en yogurt es el mejor suplemento para disminuir la
frecuencia de las diarreas y lograr heces mas sélidas en nifios con diarrea
aguda, mientras que si se suplementa este probidtico con terapia de
rehidratacion oral se disminuye significativamente la duracion de la diarrea,
reportandose una reduccion promedio de 29,20 horas en la duracién de la
diarrea en al menos 12 estudios que incluyeron lactantes y nifios con
suplementacion de probidticos (13, 73,74,76). Las cepas de Lactobacillus
mas citadas en los diversos estudios son Lactobacillus GG, Lactobacillus
reuteri, Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus bulgaricus (sola o dentro de
una terapia de rehidratacién oral), valoradas en estudios destinados a
determinar la disminucion de la severidad y duracion de las diarreas, tanto

en poblaciones de paises desarrollados como subdesarrollados (77).

Las dosis recomendadas de L. acidophillus varian dependiendo de la
condicion de salud del paciente que esta siendo tratado, evidencidndose una
relacion dosis-respuesta positiva y lineal entre la dosis en unidades
formadoras de colonias de lactobacillus y los dias de duracién de la diarrea.
No existe una posologia universalmente aceptada, aunque la evidencia
sugiere una dosis minima de 10,0 unidades formadoras de colonias de L.

acidophilus (UFC) cada 12 horas por 5 dias que puede ascender a una
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dosis maxima de 9 dosis de 10;9 UFC por cuatro dias, encontrandose
evidencia que lo recomienda en diversos tipos de preparaciones,
demostrandose una duracion menor estadisticamente significativa del
cuadro diarreico en los casos en los que se empled dosis mas altas de

probioticos. (13,74,77).

En lo que al parecer existe consenso es en la ausencia de efectos adversos
atribuibles al empleo de probiodticos para el tratamiento de EDA, siendo la
presentacion de vomito el efecto mas controversial pues mientras unos
estudios lo han atribuido a wuna consecuencia adversa a esta
suplementacién, otros estudios han evidenciado que la frecuencia de los
vomitos en el segundo dia de la intervencion tiene una significancia
estadistica menor en los nifios tratados con probidtico que el grupo de

placebo (13).

Sin embargo, no existen pruebas suficientes para la extrapolacion de estos
resultados a nivel de recomendaciones aceptadas en el mundo, ya que los
ensayos de diarrea comunitaria en nifios de paises en vias de desarrollo no
son suficientes, por lo que se requiere mas investigaciones para evaluar el
efecto de manera cepa-especificas tanto en nifios como en adultos para
permitir a futuro desarrollar guias de tratamientos basados en la evidencia,
los cuales son indispensables en realidades como la nuestra, en la que las
enfermedades diarreicas y gastroenteritis de presunto origen infeccioso

corresponden a la cuarta causa de morbilidad general hospitalaria y la quinta
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causa de morbilidad ambulatoria general del pais segun cifras del Ministerio
de Salud del Ecuador del afio 2013, con un porcentaje de 2,59% de la
morbilidad hospitalaria y 3,67% de la morbilidad ambulatoria reportadas en el
Ecuador en ese afio, mientras que en la Provincia del Cafiar, luego de la
Neumonia por organismos no especificados fue la segunda causa de
morbilidad hospitalaria de la poblacion general, ubicandose en el quinto lugar
de la morbilidad ambulatoria, siendo un problema importante en salud
publica local que requiere mayor atencibn no solo en cuanto a su
investigacion diagnostica, sino en cuanto a estudios de tratamientos
alternativos que apoyen a la terapéutica tradicional potenciando sus
resultados en cuanto a prevencion de complicaciones y disminucion de la
estancia hospitalaria, convirtiéndose este estudio en la primera iniciativa de
investigacion de terapias coadyuvantes a la tradicional para el tratamiento de
EDA, que escogi6 el Hospital Homero Castanier Crespo (HHCC) como
hospital base de la provincia, pues si bien es cierto en los registros la Diarrea
y gastroenteritis de presunto origen infeccioso se ubica como la décimo
séptima causa de morbilidad en el 2013 representando el 1,28% de causa
de consulta externa en el grupo etareo de 1 a 4 afios, en los datos de la
totalidad de centros ambulatorios de la Provincia del Cafar se encuentra
como la cuarta causa que representa el 8,04% de la morbilidad de los
menores de 5 aflos de esta provincia, nifios que si el caso amerite se
hospitalizarian en el HHCC, por tanto la presente investigacibn se ha

focalizado en este grupo etareo (13, 72,75).

-30-



CAPITULO Il

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diarrea se define como una disminucion de la consistencia de las heces
(materia fecal liquida o semiliquida) y / o un aumento en la frecuencia de las
evacuaciones (mas de 3 en 24 h), con o sin fiebre o vomitos. La diarrea

aguda suele durar menos de 7 dias y no mas de 14 dias. (2,3,4)

Las enfermedades diarreicas son un problema de salud global, que afecta
principalmente a nifios pequefios en los paises en desarrollo. Mas de siete
millones de nifios menores de 5 afios de edad murieron en el 2010, y el

15% de estas muertes se atribuyeron diarreas agudas (3,4,5)

La incidencia de la diarrea aguda varia desde 0,5 hasta 1,9 episodios por
nifio por afio en nifios menores de 3 afios de edad en Europa, siendo el
rotavirus el agente mas frecuente, y el responsable de 25 millones de
consultas a pediatras y 2 millones de hospitalizaciones de nifios cada afio

alrededor del mundo. (4,6,9)

Si bien las terapias de rehidratacion oral son la base del tratamiento de la
diarrea aguda, a pesar de su composicion (liquidos y electrolitos) previenen
o corrigen la deshidratacion, no acortan la duraciéon de la enfermedad, ni
reduce la pérdida de heces; de hecho en algunos casos puede aumentar el
volumen de las deposiciones, al menos durante las primeras horas en nifios
con diarrea aguda, por lo que en los ultimos afios han sido evaluados otros
productos con la finalidad de ofrecer una alternativa que pretende disminuir
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las complicaciones destacandose el empleo de probi6ticos como una terapia
coadyuvante muy prometedora para una gran variedad de enfermedades
digestivas y trastornos extra intestinales, encontrandose pruebas mas claras

de su beneficio en infecciones virales (2,13,68,69,77,78).

Varias referencias bibliograficas demuestran que la administracion de
probidticos en nifios con enfermedad diarreica aguda infecciosa disminuye la
duracion del cuadro en aproximadamente un dia, disminuyendo la duracion
de la hospitalizaciébn con minimos efectos adversos, y su empleo se vincula
con la disminucién de la frecuencia de las deposiciones, y la reduccion de
virus y bacterias patdgenas en las heces, evidenciandose la colonizacion de

las bacterias probidticas (68,72,78).

Una revisién de Cochrane realizada en el 2010 que incluyé 56 ensayos en
nifios llego a la conclusion de que los probidticos especificos son capaces de
reducir la duracién de la diarrea de aproximadamente 24h y lograr una
reduccion de la frecuencia de las deposiciones a partir del segundo dia.
Existe indicios que sugieren que los lactobacillus: L. rhamnosus GG, L.
reuteri, Lactobacillus acidophilus , Saccharomyces boulardii y una mezcla de
Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus
bulgaricus tienen el mejor efecto terapéutico para esta indicacion particular
(13,63,76), sin embargo, algunos autores sugieren que Lactobacillus
acidophillus combinado con terapia hidrica es el mejor suplemento para
disminuir la frecuencia y duracién de diarreas mucosas, logrando una baja

incidencia de deshidratacion (13,15, 66, 68, 76).
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Los probiéticos ocupan un lugar propio en la practica médica actual, y han
demostrado su utilidad y seguridad en el tratamiento de la diarrea infecciosa,
siempre que se seleccione aquellos que tienen eficacia probada en base a
recomendaciones puntuales como la disminucion en el ndamero de
deposiciones diarreicas, dias de hospitalizacion y prevencion de

deshidratacion (13, 67, 68, 71).

En nuestro pais, las normas del Ministerio de Salud Publica, excluyen el uso
de lactobacillus y éstos no han sido incluidos en el cuadro béasico de
medicamentos (80), es asi que en el Hospital Homero Castanier Crespo en
la actualidad dnicamente son tratados con alternativas terapéuticas
convencionales como la TRO ademas de antibidtico terapia (de ser

requerida) y los cuidados intrahospitalarios conocidos.

Fundamentandose en el hecho de que el uso de lactobacillus no tiene
restriccion para la terapéutica médica en los nifios, el siguiente estudio
pretende investigar su eficacia en niflos menores de 5 afios con diagndstico
de EDA internados en el Hospital Homero Castanier Crespo de la ciudad de

Azogues.
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CAPITULO IV

4. HIPOTESIS

El uso de Lactobacillus acidophillus disminuye significativamente el nimero
de deposiciones diarreicas y acorta el periodo de internamiento, en nifios
menores de 5 afios hospitalizados por enfermedad diarreica aguda en el
Hospital Homero Castanier Crespo de la ciudad de Azogues de abril a

octubre del 2013.
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CAPITULO V

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad del uso de Lactobacillus acidophillus en
ninos menores de 5 afios con Enfermedad Diarreica Aguda (EDA)
internados en el area de Pediatria del Hospital Homero Castanier
Crespo de la ciudad de Azogues de abril a octubre del 2013 en
comparacién con los que reciben Unicamente la terapéutica

normatizada por el Ministerio de Salud Publica.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar si el uso de Lactobacillus acidophillus disminuye el nimero
de dias de hospitalizacién en nifilos menores de 5 afios con EDA en
comparacion con quienes reciben Unicamente la terapéutica de
rehidratacion oral segun la norma del Ministerio de Salud Publica.

Evidenciar si el uso de Lactobacillus acidophillus disminuye el nimero
de deposiciones diarreicas en nifios menores de 5 afios con EDA en
comparacién con quienes reciben Unicamente la terapéutica de
rehidratacion oral segun la norma del Ministerio de Salud Publica.

Evaluar el grado de deshidratacion en nifios menores de 5 afios con
EDA con terapia coadyuvante con Lactobacillus acidophillus frente al
que presentan el grupo de nifios que reciben Unicamente la
terapéutica de rehidratacion oral segun la norma del Ministerio de

Salud Publica.
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CAPITULO VI
6. DISENO METODOLOGICO

1. Area de estudio
Area de Pediatria del Hospital Homero Castanier Crespo de la ciudad

de Azogues.

2. Periodo de estudio
El estudio se realizé6 durante siete meses: desde abril hasta octubre

de 2013.

3. Tipo de estudio
El presente es un estudio cuasi experimental, considerando que no

se utilizo la aleatorizacién para la asignacion.

4. Poblacion de estudio
La poblacion de estudio estuvo conformada por todos los nifios
menores de 5 afios que fueron internados en el Hospital Homero
Castanier con diagnostico de Enfermedad Diarreica Aguda de

cualquier etiologia

5. Célculo del tamafio de muestra

El tamafio de la muestra fue calculado con las siguientes restricciones

e Errortipo | del 5%
¢ Nivel de confianza del 95%
e Error tipo Il del 5%
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e Potencia estadistica del 95%
e Desenlace esperado de la intervencion con la administracion
de lactobacillus que segun la literatura especializada disminuye

en 0,8 el promedio de dias de hospitalizacion (15).

Con la ayuda del software Epidat version 4.0 en espafiol para
Windows y aplicando el criterio de cuantos pacientes son necesarios
para encontrar una diferencia de 0,8 dias de promedio de

hospitalizacion el estudio se realizé en dos grupos.

Siendo el tamafio de la muestra de 42 pacientes para el grupo
intervenido y 43 pacientes en el grupo control, es decir un total de 85

pacientes.

Variables

Relacion empirica de las variables:

Variable independiente: uso de Lactobacillus acidophilus.

Variables dependientes: dias de hospitalizacién, numero de diarreas,
grado de deshidratacion y efectos adversos.

Variables de control: edad y grado de deshidratacién.
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7. Matriz de operacionalizacion de las variables

Las variables fueron operacionalizadas en una matriz.

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA | Estadistico
_ Restablecedor
Lactobacillus Bacilos Si
de la flora Nominal Porcentaje
acidophilus atenuados No
bacteriana
Tiempo en el
cual el nifio
Dias de Estancia Mediana vy
permanece bajo | Internamiento Ordinal
hospitalizacién media rango
cuidado
intrahospitalario
Menos de 3 al
Numero de | Deposiciones Frecuencia de | dia
deposiciones liguidas en el | deposiciones De 3 a 6 al dia | Nominal Porcentaje
diarreicas al dia | dia diarreicas Méas de 6 al
dia
Pérdida anormal
y exagerada de | Grado | Signos y
Deshidratacion Ordinal Porcentaje
liquidos Grado Il sintomas
corporales
Fecha Namero de Mediana vy
Edad Afos vividos Ordinal
cronoldgica afos rango
Efectos Efecto no Si
Colateral Nominal Porcentaje
adversos deseado No
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Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los nifios menores de 5 afios con diagnostico de
EDA y/o que desencadenaren la misma, con deshidratacion Gl, Gll y
con tolerancia de la via oral; hospitalizados en el area de pediatria del
Hospital Homero Castanier Crespo de la ciudad de Azogues, desde

abril a octubre del 2013.

Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio los nifios con: diarreas cronicas,
inmunodeprimidos, desnutridos crénicos, nifios con deshidratacion
grado Ill, vomito incoercible y a aquellos menores cuyos padres no
otorgaron el consentimiento informado para su participacion en el

presente estudio.

SELECCION Y ASIGNACION DE LOS GRUPOS

Para el estudio se consideraron dos grupos: Grupo en estudio: LA
(Lactobacillus acidophillus) y Grupo control: TRO.

La seleccion de los pacientes se hizo en la Consulta Externa y en la
Emergencia del hospital en donde se concede la orden de
internamiento por EDA.

La asignacién se realizo una vez que los pacientes hubieron cumplido
los requisitos de inclusion previa valoracion de sus condiciones clinicas

por parte del especialista.
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10.

11.

INTERVENCION

Tanto el grupo LA cuanto el grupo TRO recibieron sales de
rehidratacion oral, segun las normas del Ministerio de Salud Publica
del Ecuador, pero el grupo LA recibi6 ademas Lactobacillus
acidophillus en presentacion comercial liofilizada de 10.000.000 UFC
diluidos en 15cc de agua pura, administrados cada 12 horas durante
todo el periodo de internamiento de los menores a causa de EDA
hasta el alta hospitalaria, segin recomendaciones terapéuticas y del

fabricante (74,82,83).

La terapéutica con sales de rehidratacién oral se sujetd a los planes

del MSP segun el grado de deshidratacién del menor:

PLAN A: en menores de 1 afio administrar 60 ml, mayores de un afio

entre 90 a 200 ml después de cada deposicion diarreica y/o vomito).

PLAN B: 50 6 100 ml de solucién de rehidratacion por cada kilogramo
de peso corporal, en promedio 75 ml; administrar en 4 horas, luego de

ese tiempo reevaluar y continuar con plan A.

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

e Autorizacion del Gerente de Salud y Subdirector del Hospital para
el desarrollo del estudio.
e Aprobacion del Comité de Etica para la realizacion de la

intervencion.
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Seleccion del paciente en base de la valoracion clinica y asignacion
a uno de los dos grupos segun el cumplimiento de los criterios de
inclusion o exclusion.

Firma del consentimiento informado por parte de los padres de
familia del paciente seleccionado (Anexo 2).

Registro de la informacion de cada paciente en un formulario
especificamente disefiado para tal efecto (Anexo 3).

Administracion del esquema planificado para cada paciente con
seguimiento de su evolucion terapéutica durante el tiempo que
permanezca hospitalizado.

Evaluacion de numero de deposiciones diarreicas diarias por parte
del personal de enfermeria y el investigador.

Seguimiento del tratamiento de los pacientes por parte de médicos
tratantes, residentes e internos del Servicio de Pediatria de la
institucion.

Recopilacion de la informacion en formularios y elaboracion de

bases de datos.

Andlisis de la informacion en Epidat version 4.0 y SPSS versién

15,0.
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12.  ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El instrumento de recoleccion de datos ha sido disefiado y llenado por el
autor de la presente tesis previo a informar a los representantes de los
menores sobre a cerca del presente estudio, procedimientos, caracter
voluntario y propoésito del mismo. Posteriormente se registré su firma en el
consentimiento informado (Anexo 2). Ante una negativa a la participacion el

paciente, éste fue excluido en cualquier momento del estudio.

La informacién recolectada fue manejada bajo normas éticas y estricta
confidencialidad, para su empleo Unicamente con proposito de investigacion.
Considerando que los cuestionarios fueron codificados empleando un cédigo
Unico asignado por el investigador empleando la primera silaba de los dos
apellidos y primer nombre del menor en estudio, se garantiz6 de forma

estricta el anonimato y la privacidad de los pacientes.

Durante todo el estudio se respetd las normas éticas de investigacion en
sujetos humanos establecidas en el Protocolo de Helsinki Il de la Asociacion

Médica Mundial.

El tratamiento coadyuvante evaluado: Lactobacillus acidophillus es un
compuesto registrado en varios vademécums médicos (82, 83) y de uso
corriente desde hace mas de veinte afios sin restricciones especiales para su

prescripcion.

-42 -



La inversion en los compuestos corrié por cuenta del investigador sin percibir

reconocimiento econdémico alguno, por lo que se excluye la posibilidad de

conflictos de interés comercial con los fabricantes del producto.

13.

ANALISIS Y PRESENTACION DE RESULTADOS

Los datos fueron recolectados diariamente en el formato fisico
disefiado para el ingreso de datos en la cabecera del paciente, los
mismos que luego se ingresaban a la base de datos elaborada en el

programa Microsoft Excel versién 2010.

Una vez recopilada toda la informacion se ingresé en una matriz de
datos de un programa de computadora, SPSS version 15,0 en espafiol
para Windows y se proceso la informacion con estadistica descriptiva e

inferencial.

Los andlisis descriptivos se cuantificaron en nimero de casos (n) y sus
porcentajes (%) cuando se tratd de variables discretas y en promedio *

desviacién estandar (X £ DE) cuando se trat6 de variables continuas.

En una tabla de 2 x 2 se estim0 las medidas de asociaciéon mediante el

cruce de las variables independiente y dependiente que generd cuatro

subgrupos:

1. Pacientes que recibieron lactobacillus y disminuyeron la
sintomatologia.

2. Pacientes que recibieron lactobacillus y no disminuyeron la
sintomatologia.
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3. Pacientes que no recibieron lactobacillus y disminuyeron la
sintomatologia.
4. Pacientes que no reciben lactobacillus y no disminuyeron la

sintomatologia.

A partir de esta informacién se calcul6 el riesgo relativo (RR), la
reduccion absoluta del riesgo (RAR) y el nUmero necesario a tratar

(NNT) con sus respectivos intervalos de confianza (IC95%).

Para estimar la magnitud de las diferencias, en la prueba de hipotesis,
se empled la prueba de chi cuadrado de Pearson (x%) cuando se
contrasté variables discretas y la U de Mann Whitney para variables

continuas. Se consideraron significativos los valores con una p < 0.05.

Los resultados se presentan en tablas de doble entrada que permiten

la comparacién de caracteristicas y resultados entre los grupos.
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CAPITULO VII

7. RESULTADOS

La investigacion se cumplié segun el esquema CONSORT, recomendado

para este tipo de disefios:

] Evaluados para seleccion (85)
o
<
&
f_, Excluidos (0)
% | No cumplen los criterios de seleccién (0)
& © Renuncian a participar (0)

o Qtras razones (0)
A\ 4
Aleatorizados (85)
v

- ' '
15 Asignados a la intervencidn (42) Asignados al control (43)
.g |
5 o Recibieron la intervencién asignada (42) e Cumplieron el control (43)
.&7’ o No recibieron la intervencién (0) o No cumplieron el control (0)
) \ 4 y
<
-E Pérdidas de seguimiento (0) Pérdidas de seguimiento (0)
'S5 Interrumpieron la intervencion (0) Interrumpieron la infervencion (0)
&
n

v Jv

oz
% Analizados (42) Analizados (43)
é o Excluidos del andlisis (0) o Excluidos del andlisis (0)
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El presente estudio incluyd 85 lactantes con EDA hospitalizados en el
Servicio de Pediatria del Hospital Homero Castanier Crespo a los cuales se
dividié en dos grupos: uno con tratamiento exclusivo de TRO y otro recibi6
Lactobacillus acidophillus como terapia coadyuvante. Sin tomar en cuenta el
género de los pacientes el promedio de edad del grupo con lactobacillus fue
similar al grupo con rehidratacion oral (p = 0,131), considerando diferencia

estadistica significativa solo en el grupo de género femenino (p = 0,017).

Grupo LA Grupo TRO
n =42 n =43 Valor P
Edad (meses)
Femenino (X + DE) 15,7+ 13,9 24,1 +12,9 0,017*
Masculino (X £ DE) 21.0+14,7 22,5+ 15,0 0,513*
Total (X £ DE) 19,2+ 14,5 22,6 +14,2 0,131*

Tabla 1. Estratificacién de muestra de pacientes lactantes con EDA segln edad y
género. *U de Mann Whythney X=Promedio. DE= Desviacién Estandar. LA=
Lactobacillus Acidophillus. TRO= Terapia Rehidratacion Oral.

No se observo diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
que recibieron TRO exclusivo y quienes recibieron lactobacillus como terapia

de apoyo en relacion al grado de hidratacion.

TRATAMIENTO
Sznerc’/grado de Total n(%) p valor *
Idratacion Grupo LA | Grupo TRO
n (%) n (%)
Masculino Sin deshidratacién 5(71,4) 2 (28,6) 7 (100)
Deshidratacion grado | 14 (46,7) 16 (53,3) 30 (100) 0,345
Deshidratacion grado 11 9 (64,3) 5(35,7) 14 (100)
Femenino Sin deshidratacién 4 (66,7) 2 (33,3) 6 (100)
Deshidratacion grado | 9 (40,9) 13 (59,1) 22 (100) 0,196
Deshidratacion grado 11 1(16,7) 5(83,3) 6 (100)

Tabla 2. Estratificaciéon de muestra de pacientes lactantes con EDA segln género y
grado de hidratacién. *Chi cuadrado con correccién de Yates. LA= Lactobacillus
Acidophillus. TRO= Terapia Rehidratacién Oral.
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Las herramientas estadisticas identificaron que la distribucion de los dos
grupos estudiados no es normal, razon por la cual se empled para esta
variable cuantitativa herramientas estadisticas no paramétricas,
observandose que en el Grupo probidtico se presentan tres casos aislados (=
2= 18+ 31) que fueron considerados aberrantes y excluidos del calculo

estadistico al igual que un caso del Grupo sin probiético (= 11)

50,00 S 1

50,00

40,00

30,00

edad

20,00

10,00

1

007

| T
grupo probictico grupo =in probiotico
codigo

Figura 1. Valoracion comparativa de las edades del grupo que recibié

tratamiento probidtico frente a los del grupo que no los recibio.

RI: rango intercuartil I-1I

Los datos son expresados como mediana (RI)
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La proporcion de nifios con deshidratacion grado | superé a la de nifios con
deshidratacion grado Il y sin deshidratacion tanto en el grupo que recibi6
probioticos cuanto en el grupo que nos los recibio. Pese a que en el grupo
probiotico se evidencié un mayor porcentaje de nifios sin deshidratacién que

en el grupo TRO, este hallazgo no es estadisticamente significo.

Grados de deshidratacion

W Grupo LA

B Grupo TRO

Grado | Grado Il Sin deshidratacion

Figura 2. Distribucién dos grupos de pacientes en relacion de grado de

deshidratacion.

La diferencias en el nimero de pacientes con los distintos grados de
deshidratacion entre el grupo TRO y LA, al igual que las diferencias entre los
nifos sin deshidratacion encontradas entre los mismos no fueron

estadisticamente significativas (p>0,05).

A pesar de los diferentes tratamientos intrahospitalarios y comorbilidades no
existe diferencias estadisticamente significativas entre el grupo que recibid

lactobacillus y el que no los recibié.

- 48 -



Grupo LA Grupo TRO

Valor P**
n=42 n =43
Tratamiento de base
Hidratacion 24 (57,1) 27 (62,8)
Hidratacion + antiparasitarios 4 (9,5) 3 (7,0)
0,264
Hidratacion + antibidticos 14 (33,3) 10 (23,3)
Antibidticos + antiparasitarios - 3 (7,0)
Comorbilidad
Anemia 1(2,4) 2 (4,7)
Enfermedad neurolégica 2 (4,8) 1(2,3)
0,287
Neumonia 4 (9,5) -
Otras infecciones respiratorias 2 (4,8) 2(4,7)
Tabla 3.

Tratamiento de base y comorbilidades de dos grupos de pacientes con EDA.

**Chi cuadrado no corregido. LA= Lactobacillus Acidophillus. TRO= Terapia
Rehidratacion Oral.

El tratamiento intrahospitalario basado en hidratacion exclusiva e hidratacion
+ antiparasitarios y antibioticos fue similar para ambos grupos (p=0,264).
Una asociaciéon de antibiéticos + antiparasitarios la recibié Unicamente el 7%

del grupo control.

La anemia, otras infecciones respiratorias (sinusitis, infeccién respiratoria

aguda, otitis media aguda), sindrome convulsivo y Traumatismo craneo-
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encefalico leve, fueron entidades poco frecuentes y distribuidas en forma
similar entre ambos grupos. La neumonia se registré Unicamente en el 9,5%

del grupo intervenido. La diferencia no fue significativa (P = 0,287).

La respuesta terapéutica a la administracion de lactobacillus tuvo relevancia
estadistica durante el primer dia de hospitalizacion (p=0,031), con un riesgo
relativo protector de estos probidticos del 2,19, pero en los dias
subsecuentes el RR no fue relevante y tampoco demostro diferencia

estadistica significativa entre los grupos (p>0,05).

Grupo LA Grupo TRO

Dias de hospitalizacion RR (IC95%) Valor P**
n =42 n =43

219 (1,72 -

1 dia 6 (14,3) - 0,031
2,79)
0,67 (0,44 -

2 a3 dias 21 (50,0) 30 (69,8) 0,062
1,02)
1,13 (0,73 -

4 dias y més 15 (35,7) 13 (30,2) 0,590
1,76)

Tabla 4. Respuesta terapéutica al tratamiento coadyuvante con lactobacilos
segun dias de hospitalizacion.**Chi cuadrado no corregido. LA= Lactobacillus
Acidophillus. TRO= Terapia Rehidratacion Oral. n= niumero de pacientes. RR=

Riesgo Relativo. IC= Intervalo de Confianza.

El 14,3% de los 42 pacientes del grupo que recibié Lactobacillus acidophillus
tuvo Unicamente un dia de hospitalizacibn. En el grupo que recibid
rehidratacion oral todos los pacientes requirieron de mas de un dia de

internamiento.
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Por el valor del RR la utilizacién de Lactobacillus acidophillus resulté 2,19
veces mas beneficioso que la terapia de rehidratacién oral para reducir a un
dia el tratamiento hospitalario de la EDA. La diferencia fue significativa (P =

0,031).

El nimero necesario a tratar (NNT), de pacientes con diarrea, para
conseguir la disminucion de la estadia hospitalaria al menos un dia fue 7
(IC95%: 3,9 — 31,9), mientras que la reduccion del riesgo absoluto (RRA) fue

del 14,29) (IC 95%: 3,13-25,44).

Resultado Resultado no
Menos de 1 dia de hospitalizacion Total
eficaz eficaz
Lactobacillus acidophilus 6 36 42
Terapia de rehidratacion oral 0 43 43
Total 6 79 85

Tabla 5. Eficacia del tratamiento por Analisis de Reduccion de Riesgo
Absoluto y Nimero necesario a Tratar (NNT).
El tratamiento coadyuvante con lactobacillus no tuvo eficacia en la

disminucién del numero de diarreas en los pacientes, demostrado valores

significativos entre los dos grupos (p>0,05).

Numero de diarreas Grupo LA Grupo TRO

RR (1C95%) Valor P**
al dia n=42 n =43
Menos de 3 al dia 4(9,5) 2 (4,7) 1,39 (0,75 — 2,55) 0,650
3 a6 aldia 13 (31,0) 14 (32,6) 0,96 (0,60 — 1,54) 0,873
Mas de 6 al dia 25 (59,5) 27 (62,8) 0,93 (0,60 — 1,44) 0,757

Tabla 6. Comparacion del efecto terapia de rehidratacién oral exclusiva (TRO) y TRO

mas Lactobacillus acidophilus en la disminucién del numero de diarreas diarias.
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**Chi cuadrado no corregido. LA= Lactobacillus Acidophillus. TRO= Terapia
Rehidratacién Oral. n= nimero de pacientes. RR= Riesgo Relativo. IC= Intervalo de

Confianza.

Los riesgos relativos entre el grupo tratado con lactobacillus y el grupo que
no recibié este coadyuvante respecto niumero de deposiciones diarias no

fueron estadisticamente significativos (p>0,05).
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CAPITULO VIl

8. DISCUSION

En el presente estudio se evidencié que la administracion de Lactobacillus
acidophillus como coadyuvante al tratamiento tradicional de EDA es 2,19
veces mas beneficiosa que el tratamiento exclusivo con terapia de
rehidratacion oral para reducir la estadia hospitalaria a un dia (p=<0.05)
Gnicamente si es que su administracion se realiza desde el primer dia. Este
hallazgo se replica en otros estudios médicos que concluyen que el beneficio
del uso de probidticos en nifios menores de cinco afios se asocia
principalmente con el acortamiento del tiempo de permanencia bajo
tratamiento en el hospital antes que a la disminucion del nimero de

episodios diarreicos (15,22).

Existe fuerte evidencia en cuanto a la disminucion del tiempo de estancia
hospitalaria reportada en varios meta-analisis. El meta-andlisis de Cochrane
es el que incluyd mayor numero de estudios (13). Revisé dieciocho
investigaciones cuyo resultado primario fue la diferencia entre el tiempo de
duracion de la diarrea con el empleo de probiéticos, reafirmando el beneficio
de esta terapia en el acortamiento de la duracion de la enfermedad diarreica
por aproximadamente un dia, hallazgo que concuerda totalmente con el
nuestro (85,86). Existen otros estudios mas prometedores en cuanto al
tiempo de acortamiento de la EDA ante la administracion de probiéticos, asi,
el meta-andlisis realizado por Huang y colaboradores (17) tras revision de 18

estudios encontré una reducciéon media de 0,8 dias en la duracion de la
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diarrea , periodo de tiempo que llega hasta el reporte de disminucion -0,6 de
estancia hospitalaria dias tras la inclusiébn de Lactobacillus al tratamiento
convencional de EDA evidenciado en un estudio doble ciego en nifios
hospitalizados (-0,6 a -1,2 dias, p <0,001). Este ultimo reporte es similar al
evidenciado en otro meta-analisis realizado por Van Niel y colaboradores
(96) tras la revisidn de nueve ensayos en el que se encontré una reduccién

en la duracién de la diarrea de 0,7 dias (IC del 95%: -0,3, -1,2).

Los reportes del meta-analisis de Cochrane citado anteriormente respaldan
ademas el hallazgo del presente estudio en cuanto a la eficacia de los
Lactobacillus valorando el Numero de pacientes con diarrea, Necesario a
Tratar (NNT) para conseguir la disminucion de la estadia hospitalaria a
menos de un dia que fue 7,0 (IC95%: 3,9 — 31,9). Consecuentemente, para
conseguir que un paciente demuestre el beneficio de la disminucion de la
estadia hospitalaria 24 horas antes que el grupo TRO, habra que realizar el
tratamiento con probidtico a un grupo de 7 pacientes como minimo para
obtener beneficio terapéutico (13),NNT que ascendié a 8 en el en el estudio

de Videlock J. y Cremonini F. que incluy6 4138 pacientes con EDA (73).

El hallazgo del presente estudio y todos los reportes de las investigaciones
citadas anteriormente que avalan la hipoétesis propuesta en cuanto a que el
uso de Lactobacillus acidophillus acorta el periodo de internamiento en nifios
menores de 5 afos hospitalizados por enfermedad diarreica aguda, se
replican en estudios similares que emplearon otros probidticos como

Saccharomyces boulardii. Por ejemplo la investigacion de Villarruel y
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colaboradores se identificd que la terapia con S. boulardii funcionaba mejor
si se la inicia dentro de las 48 horas del comienzo de la diarrea,
disminuyendo en 1,6 dias su duracion frente al grupo placebo (p <0,05),
hallazgo que ademas fue corroborado por otros estudios como el meta-
analisis de Szajewska y colaboradores que observé una disminucién del

namero de dias de diarrea en 1,1 dias (IC 95% 0,83-1,3) (97,101).

En cuanto a otro hallazgo, la falta de eficacia de los probibticos en la
disminucién del nimero de diarreas en los pacientes, encontrado en este
estudio con valores p no estadisticamente significativos entre los dos grupos,
es un resultado similar a lo reportado en el estudio de Salari y colaboradores
en sentido que el efecto de los probidticos en reducir el nimero de
deposiciones por dia no fueron significativas estadisticamente significativos
(13, 74, 100). Sin embargo, esta evidencia se contrapone a lo reportado por
otros estudios como el realizado en un hospital de Tabriz en Persia que
identific6 al Lactobacillus acidophillus como el mejor suplemento para
disminuir el volumen hidrico de las diarreas en nifios con EDA no
disentérica, preconizando su uso como un suplemento accesible y

economico (76).

En cuanto a la eficacia en la disminucién del numero de deposiciones en
nifios con EDA empleando otras cepas distintas de probidticos también se
observa evidencias contrapuestas en la literatura. En meta-analisis de
Szajewska que analizo estudios en los que se utilizaba Lactobacillus GG no

encontrd diferencia significativa en el numero de defecaciones de los nifios
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participantes, mientras que en otro meta-analisis del mismo autor empleando
Saccharomyces boulardii se observé una reduccion de la frecuencia de
deposiciones para aquéllos tratados con este probidtico en comparacion con
el grupo control (excepto el dia uno) (18, 101). Este ultimo hallazgo también
se evidenci6é en el estudio realizado en Quito por Solano y Mandakovic
empleando esta misma levadura evidenciando que el numero de
deposiciones disminuy6 con el paso de los dias en el grupo que recibio la
terapia coadyuvante con Saccharomyces boulardii frente al grupo control

(102).

Tampoco se pudo evidenciar ventajas en el empleo de probidticos en nifios
con EDA considerando sus distintos grados de deshidratacion, ni se
encontré diferencia estadisticamente significativa en el hallazgo de pacientes
gue no presentaron deshidratacion en relacion a la respuesta terapéutica
con probidticos (p>0,05). No se encontré en la literatura estudios que se
pronuncien acerca de los efectos de probidticos como terapia coadyuvante
en EDA segun el grado de deshidratacion de los nifios, por lo que esta seria

una necesidad de investigacién en préximos estudios.

Una dificultad que se debié sortear el presente estudio fue la limitacion
metodoldgica de la evidencia cientifica en las literaturas consultadas: no
todos los estudios consideraron al agente etiolégico causal de la EDA como
factor diferenciador de la eficacia del tratamiento con probidticos. No siempre
se encontré una definicion clara de la enfermedad (del inicio ni del término

del episodio diarreico agudo), inicio del tratamiento, edad de los pacientes y
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el origen y seguimiento de los mismos no siempre se precis6 (se evidencio
estudios en nifios hospitalizados, tratamientos ambulatorios, la combinacion
de los mismos, encontrandose incluso estudios en los que no se
especificaba el origen ni seguimiento de los pacientes). En cuanto a las
variables del estudio se observé una randomizacién inadecuada o poco
clara, ausencia de ciego, muestras pequefias y de origen heterogéneo,

distintos tipos y cepas de probioticos en diferentes dosis y presentaciones.

Referente a la accién del probidtico segun la etiologia de la diarrea
infecciosa, la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos
etiqueta al Lactobacillus acidophillus como una bacteria probablemente
eficaz para tratamiento de la diarrea producida por rotavirus en los nifios,
pero no se brinda mayor detalle de las diarreas infecciosas de otra etiologia.
Algunos meta-andlisis le adjudican un efecto beneficioso moderado
(Recomendacion A). Lactobacillus rhamnosus (Lactobacillus casei cepa GG)
seria util en diarreas por rotavirus, pero no en todos los cuadros de diarrea
aguda, pues se ha evidenciado que la capacidad de colonizar el intestino
para ejercer su funcion es mayor en las diarreas de origen viral (78,6%) que
en las bacterianas (75%) (94). Sin embargo, aun en estudios en los que se
ha identificado el agente causal especifico de la diarrea se ha evidenciado la
eficacia de los probidticos en el acortamiento de la duracion del cuadro
clinico. Asi, la diferencia en el tiempo de mejoria en los nifios con diarrea
por rotavirus, tratados con Lactobacillus parece ser de medio dia antes de lo

que mejorarian sin la administracién de este coadyuvante al tratamiento, por
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lo que varios estudios identifican su eficacia superior en diarreas por

rotavirus frente a diarreas agudas por otra etiologia (13, 81).

En cuanto a la vinculacion de la accion de los probioticos con la edad del
paciente, un estudio de Escuela de Salud Publica John Hopkins Bloomberg
de Baltimore, determind que en los nifios la reduccion del tiempo que
presentaron deposiciones diarreicas fue mayor que en los adultos (57% y
26% respectivamente), evidenciandose que la duracién del cuadro diarreico
en personas adultas tratadas con Lactobacillus como terapia coadyuvante es

de 1,02 +/- 0,48 dias (10,11,17,22,92).

Merece tratarse con mas detalle la dificultad relacionada con el escogimiento
del probibtico a emplear. Si bien la eleccion del Lactobacillus acidophillus se
realiz6 en base a lo sustentado por la literatura internacional, no se conto
con un soporte bibliogréfico local como el cuadro basico de medicamentos y
guias del MSP. Llama la atencion la desaparicién de probioticos del stock
de farmacia de los hospitales publicos del pais, cuando hasta hace algunos
afios constaba como adyuvante en casos de EDA y se destacaba su utilidad
en pacientes que cursan un largo periodo de internacion y sometidos a

antibiotico terapia prolongada.

Es importante referir que si bien en la atencién primaria de salud los
Lactobacillus acidophillus han sido incluidos en preparaciones mixtas con
otros probidticos para probar su eficacia, la cepa de probidtico que se
emplea y su concentracién en el preparado que se administre también ha

sido discutido. Varios estudios demuestran buenos resultados empleando

- 58 -



diferentes Lactobacillus dentro de un mismo preparado, pero existen
estudios con resultados contrapuestos, como el realizado en nifios
internados en un Hospital de Cochabamba-Bolivia que evidencié mejores
resultados en pacientes tratados por EDA administrando un solo preparado
de probiotico frente a los pacientes tratados con mezclas de probidticos que
contienen menor niumero de UFC de cada probidtico, atribuyéndose a que la
cantidad total de bacterias presentes en cada empleo influye en los
resultados, sugiriendose que se debe establecer la cantidad apropiada de

cada probiotico en cada preparacion (88).

En cuanto a la dosis ideal del probiético, una investigacion basada en la
evidencia y publicada en una revista especializada, recalca que son mas
eficaces las dosis mas altas de lactobacillus que dosis mas pequefias. La
sugerencia general es usar cantidades suficientes de unidades que ayuden a
formar no menos de 10.000 millones de colonias antes de las primeras 48

horas (13,81).

La asociacion lineal positiva significativa entre el logaritmo de la dosis de
Lactobacillus y la reduccion de la duracion de la diarrea en dias (p < 0,01),
se evidenciaria con la administraciéon de mas de diez billones de unidades
formadoras de colonias en las primeras 48 horas de inicio de la diarrea para
reducir la duracion de la misma en méas de 12 horas (96). Esta indicaciéon
tiene el aval de varios meta-analisis, sin embargo, esta dosis no es

universalmente aceptada, existiendo recomendaciones de dosis de 5/10°

-59 -



unidades formadoras de colonias por 3 a 5 dias por su eficacia para el

tratamiento de EDA por rotavirus (89).

Finalmente, en una época en la que casi todos los profesionales sanitarios
estan concientizados sobre el presupuesto econdmico necesario para
mantener eficientes servicios de salud estatales, resulta indispensable
estimar los costos de la terapéutica que debe ofrecerse a la poblacion. Al
respecto el estudio publicado en el 2013 por el Departamento de Pediatria
del Hospital de Bangkok, Thailandia, por Phavichitr y colaboradores sugiere
que la utilizacion de probiéticos podria ser una terapéutica de mayor costo a
pesar del beneficio comprobado de reducir un dia de hospitalizacion a los
nifios menores de 6 afios con enfermedad diarreica aguda. Sin embargo,
hay que tomar en consideracién el ahorro en la economia familiar que
generaria el costear un dia menos de hospitalizacion y la disminucién de un
dia la ausencia laboral de los progenitores de nifio internado con EDA que

recibe el alta un dia antes de lo previsto (29, 96).
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CAPITULO IX

9. CONCLUSIONES

. Los resultados de este estudio concuerdan con los reportados en la
literatura médica especializada en cuanto a la eficacia del Lactobacillus
acidophillus  como coadyuvante de la terapéutica tradicional en el
tratamiento de la Enfermedad Diarreica Aguda en los nifios menores de
cinco afos, acortando la duracion de la diarrea aguda reduciendo en un dia
la estadia hospitalaria.

. La reduccion del nimero de deposiciones diarreicas ocurrida en el
9,5% de pacientes del grupo tratado con lactobacillus en el presente estudio
no fue significativa.

. La diferencia en el nimero de pacientes con los distintos grados de
deshidratacion entre el grupo TRO y LA, al igual que las diferencias entre los
nifios sin deshidratacion encontradas entre los mismos no fueron
estadisticamente significativas.

. El nUmero necesario a tratar fue de 7 pacientes (NNT) para prevenir
un episodio diarreico en menores de cinco afios, similar al que se report6é en

la Ultima Revisidon Sistematica de la Colaboracién Cochrane.

10. RECOMENDACIONES

. Consecuentes con los analisis de los expertos que realizan las
revisiones sistematicas, es recomendable que se realicen mas estudios con
disefios experimentales de empleo de probidticos frente a placebo con

muestras mas significativas que permitan obtener resultados concluyentes
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sobre el beneficio de los probioticos en general y de Lactobacillus
acidophilus en particular.

. Realizar estudios multicéntricos comparativos de eficacia de
probioticos segun el agente etiolégico de las diarreas infecciosas para
evaluar sus efectos en EDA de origen bacteriano y viral.

. Evaluar el efecto de los probiéticos como terapia coadyuvante de EDA
en nifios segun su grado de deshidratacion.

. Considerando que no se puede extrapolar los resultados obtenidos
con diferentes probidticos se deberia ampliar estudios con grupos
homogéneos de pacientes en cuanto a su situacion clinica para evaluar los
efectos de diferentes cepas y asociaciones de probidticos para estandarizar
dosis de cada una de ellas.

. Realizar estudios para determinar efecto de la edad, estado
nutricional del paciente y la duracion del tratamiento antibiético en la accion
de los probidticos.

. Investigar el efecto de probidticos en nifios con diarrea persistente
(que dura més de dos semanas) y diarrea post-medicamentosa.

. Evaluar el efecto de probidticos en la prevencion de enfermedad
diarreica empleando estudios prospectivos frente a placebo.

. Fomentar programas de educacion continua que incluyan
componentes clinicos, diagndsticos y actualizaciones terapéuticas de la EDA
por parte del personal Médico y profesionales en formacion.

. Incluir el andlisis de evidencia del empleo de probidticos en el

tratamiento de EDA en grupos multidisciplinarios para evaluar su inclusion
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dentro del cuadro de medicamentos basicos y protocolos de manejo

oficiales.
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ANEXOS

Anexo 1

Matriz de operacionalizacién de las variables

VARIABLE DEFINICION DIMENSION | INDICADOR | ESCALA | Estadistico
_ Restableced
Lactobacillus | Bacilos Si
or de la flora Nominal Porcentaje
acidophilus atenuados No
bacteriana
Tiempo en el
cual el nifio
Dias de Internamient | Estancia Mediana vy
permanece bajo Ordinal
hospitalizacion o] media rango
cuidado
intrahospitalario
Menos de 3
Numero de Frecuencia al dia
Deposiciones
deposiciones de De 3 a 6 al
liquidas en el Nominal Porcentaje
diarreicas  al deposiciones | dia
dia
dia diarreicas Mas de 6 al
dia
Pérdida anormal
y exagerada de | Grado | Signos y
Deshidratacion Ordinal Porcentaje
liquidos Grado I sintomas
corporales
Fecha Nimero de Mediana vy
Edad Afos vividos Ordinal
cronolégica anos rango
Efectos Efecto no Si
Colateral Nominal Porcentaje
adversos deseado No
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Anexo 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MENORES DE EDAD

Yo, , responsable directo de

de _ afios de edad, manifiesto que otorgo de manera voluntaria mi permiso para que se
incluya como sujeto de estudio en el proyecto de investigacién médica ESTUDIO PILOTO
DEL USO DE Lactobacillus acidophillus EN NINOS MENORES DE 5 ANOS CON
ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA, HOSPITALIZADOS EN EL DEPARTAMENTO DE
PEDIATRIA DEL HOSPITAL HOMERO CASTANIER CRESPO DE LA CIUDAD DE
AZOGUES DE: ABRIL A OCTUBRE DEL 2013, luego de haber conocido y comprendido en
su totalidad, la informacion sobre dicho proyecto y sobre los riesgos y beneficios directos e

indirectos de su colaboracion en el estudio, y en el entendido de que:

e No habra ninguna consecuencia desfavorable para ambos en caso de no aceptar la
invitacion.

e Puedo retirarlo del proyecto si lo considero conveniente a sus intereses aun cuando
el investigador responsable no lo solicite, informando mis razones para tal decision
en la carta de revocacion respectiva.

¢ No haremos ningun gasto, ni recibiremos remuneracién alguna por la colaboracion
en el estudio.

e Se guardara estricta confidencialidad sobre los datos obtenidos producto de la
colaboracion.

e En caso de que se presentaran efectos adversos para la salud de mi representado,
recibira la atencion médica requerida y una indemnizacioén a la que legalmente tiene
derecho siempre que éstos sean producto de su colaboracion en el estudio.

e Puedo solicitar, en el transcurso del estudio, informacidn actualizada sobre el mismo
al investigador responsable, o bien llamar a la Division de Investigacion de la

Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catélica del Ecuador
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Lugar y fecha

Nombre y firma del responsable

Parentesco o relacion con el participante

Nombre y firma del médico que proporcioné la informacién para fines de

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
Nombre Nombre
Fecha Fecha

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA MENORES DE EDAD E INCAPACES

Yo, responsable directo del (la) nifio(a)

de afios de edad, he decidido excluirlo(a) del Proyecto

de Investigacion médica ESTUDIO PILOTO DEL USO DE Lactobacillus acidophillus
EN NINOS MENORES DE 5 ANOS CON ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA,
HOSPITALIZADOS EN EL DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA DEL HOSPITAL
HOMERO CASTANIER CRESPO DE LA CIUDAD DE AZOGUES DE: ABRIL A
OCTUBRE DEL 2013, por las siguientes razones: (opcional, puede dejarse en

blanco si asi lo desea)
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