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Resumen

Numerosas investigaciones han mostrado que los Probiéticos mejoran el balance microbiano intestinal.
Se evalu6 su utilidad en pacientes desnutridos recibiendo antibiéticos. Se realiz6 un estudio longitudinal,
doble ciego al azar en 30 pacientes desnutridos, lactantes mayores y preescolares, tratados con
antibitticos. La mitad recibié probiotico (Lactobacillus reuteri con glutamina) y la otra mitad recibié un
placebo (Maizina). Variables estudiadas: edad, sexo, peso, talla, signos y sintomas gastrointestinales:
vomito, diarrea, dolor abdominal, distensién abdominal, célico. Se aplico la t de Student y Mac Nemar.
Hubo una distribucion proporcional por edad y sexo, 60 % de los diagnésticos correspondié a
enfermedades respiratorias bajas complicadas y 40 % enfermedades musculo-esqueléticas. La
desnutricion subclinica y leve ocuparon 56.7 % y moderada 43.3 %. Hubo una disminucién de la diarrea y
aumento de peso significativo (p < 0.05) en los pacientes que recibieron el probiético demostrando su
utilidad en desnutridos leves y moderados.
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Summary

Numerous researches have shown that the Probiotics improve the intestinal microbial balance. Was
evaluated Its utility in undernourished patients antibiotic receiving. A longitudinal study was made, double
blind at random in 30 undernourished, nursing and preschool patients, deal with antibiotics. Half received
probiotic (Lactobacillus reuteri with glutamine) and other half received placebo (Maizine). Studied
variables: age, sex, weight, carve, gastrointestinal signs and symptoms: vomit, diarrhea, abdominal pain,
abdominal distension, colic. Was applied the t of Student and Mac Nemar. There was a proportional
distribution by age and sex, 60 % of the diagnoses corresponded to complicated low respiratory diseases
and 40 % muscle-skeletal diseases. The subclinical and slight undernourishment occupied 56,7 % and
moderate 43,3 %. Were a diminution of the diarrhea and increase of weight significant (p < 0,05) in the
patients who received the probiotic demonstrating their utility in slight and moderate undernourished.
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Introduccién

El rol beneficioso de los probidticos fue descrito en el siglo pasado (1,2). En los ultimos diez afios se han
realizado investigaciones que soportan la utilidad clinica de la ingesta de probidticos, particularmente, en
nifios a riesgo (prematuros, pacientes recibiendo antibiéticos, con diarrea) (3-14).
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Las cepas mas corrientemente utilizadas como probiéticos incluyen lactobacilos como L.acidophillus,
L.caseii, L.bulgaricus, L.reuteri, L.plantarum, LGG y Bifidobacterias como B.bifidum, B.Longum ,
B.breve, B.infantil, B.animalis. Los lactobacilos y bifidobacterias se hallan en la flora intestinal normal de
los seres humanos sanos, aunque en relativos bajos niveles en los adultos.

Con los Probioticos se favorece el descenso del pH a través de los acidos grasos de cadena corta
producidos, y este descenso puede llegar a limites no tolerados por los gérmenes. Asimismo, hay un
efecto competitivo con otras bacterias ocupando sus lugares de nidacion. Los Probidticos deben
adaptarse a los diferentes microambientes del tracto gastrointestinal para ser capaces de desempefiar su
funcién protectora (15). Las cepas adhesivas de lactobacilos condicionan una barrera mucho mas efectiva
y con una cierta especificidad. Algunas cepas de lactobacilos protegen frente a la infeccion por rotavirus
pero no se conoce si es un antagonismo directo o si el Probiotico ejerce un efecto de estimulacion del
sistema inmune (16).

El Lactobacillus reuteri (17) es una bacteria heterofermentativa que vive en el tracto gastrointestinal de
humanos y animales (18), siendo considerada una de las pocas especies autéctonas en humanos (19).
Estudios clinicos han mostrado inocuidad del L reuteri ATCC 55730 (20,21) y su utlidad en la
disminucion de la diarrea de diferentes origenes (22-24).

La frecuencia de las infecciones en los nifios desnutridos, se atribuye principalmente a un déficit de la
inmunidad celular (25). Estas infecciones repetidas no sélo profundizan y agravan su estado nutricional,
sino que también incrementan su mortalidad. Tomando en cuenta que en estos pacientes el uso de
antibidticos es frecuente, afectando la composicion de la microflora intestinal, la que a su vez puede ser
influenciada favorablemente con la administracién de Probidticos, se plante6 la realizacion de la presente
investigacion con la finalidad de evaluar la utilidad del uso de un probiético (Lactobacillus reuteri con
glutamina) en nifios afectos de desnutricién y tratados con antibiéticos.

Metodologia

Se realizé un estudio longitudinal, doble ciego al azar, en 30 nifios con diagnéstico de desnutricién, que
recibieron antibiéticos como parte de su terapia, hospitalizados en el Departamento de Pediatria de la
Ciudad Hospitalaria Enrique Tejera, Valencia, Venezuela, en el lapso de julio a septiembre 2002.

Criterios de exclusion: Aguellos pacientes que presentaron alguna patologia cronica de base
(cardiovasculares, alteraciones neuroldgicas, renales) que fuera condicionante de su estado nutricional,
igualmente aquellos que tuvieron un periodo de hospitalizacion menor a una semana y los nifios con
diagnéstico de desnutricion grave.

Inmediatamente al ingreso, previo consentimiento informado del representante del nifio, se procedié a
la recoleccion de la informacién: edad, sexo, diagndstico nutricional, parametros bioguimicos (proteina
Total y fraccionada), manifestaciones gastrointestinales, y codigo del producto en estudio.

Evaluacion Antropométrica: Se utilizaron las variables edad, sexo, peso, talla, circunferencia braquial
izquierda, a fin de elaborar los indicadores: talla para la edad (T/E), peso para la talla (P/T), circunferencia
braquial izquierda para la edad (CBI/E). La clasificacion de la malnutricién por déficit de los pacientes
con valor de talla hasta 110 cm se realizé en base a los indicadores T/E, CBI/E utilizando como puntos
de corte el percentil 3 'y 97 del indicador T/E, el percentil 10 y 90 del indicador CBI/E. El indicador P/T
expresado en valor z (Desviacion estandar normalizada). La referencia es el estudio del Centro de
Estadisticas Sanitarias de Estados Unidos de Norteamérica (NCHS) recomendado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (26).
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La clasificacion del estado de nutricion de los pacientes con valores de talla superiores a 110 cm
se realizé de acuerdo a la combinacion de indicadores (27), utilizando como puntos de corte el percentil 3
y 97 del indicador T/E, el percentil 10 y 90 de los indicadores P/T, CBI/E.

La licenciada en enfermeria del servicio de gastroenterologia y nutricion, realizé la preparaciéon de
empagques plasticos transparentes contenidos unos del probiético en estudio (Lactobacillus Reuteri con
Glutamina) y otros de una sustancia inocua de iguales caracteristicas fisicas, incluyendo peso (en este
caso Maizina). La dosis utilizada del probidtico fue de 0,5 gr/ kg /dia hasta el dia catorce de
hospitalizaciéon. A cada paciente se le evalué las manifestaciones gastrointestinales (vomito, diarrea,
distension abdominal, célico y dolor abdominal). Los antibiéticos de amplio espectro utilizados fueron:
Cefotaxima, Ceftriazona, Vancomicina y Amikacina.

Analisis Estadistico: se determinaron la frecuencia absoluta y relativa, valores medios y desviaciones
estandar de las diferentes variables investigadas. Se utilizaron las pruebas t de Student y Mac Nemar,
estableciéndose como criterio de significacién un error de azar de menos del 5%.

Resultados

La distribucién de los 30 pacientes incluidos en el estudio segun edad y grado de desnutricion muestra
gue las formas subclinica y leve predominaron 56,7 % (n=17) sobre el grado moderado 43,3 % (n=13),
pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (p>0,05). De acuerdo a la edad, se observo igual
proporcién entre el grupo de edad de 3-5 afios 50 % (n=15) y los lactantes 50 % (n=15); entre los
lactantes predominaron los menores de un afio (Tabla ).

De acuerdo al diagnoéstico de Ingreso, la infeccién respiratoria baja complicada representd 60 % (n=18),
seguida de la celulitis abscedada 20 % (n=6), artritis en miembros y fracturas complicadas, en igual
proporcién, 10 % (n=3). La celulitis abscedada, artritis en miembros y fracturas complicadas predominaron
en el grupo de edad de 3 a 5 afios, mientras que la infeccién respiratoria baja complicada en los menores
a un afio (50 %).

En el grupo de pacientes pediatricos que recibieron probitticos se determiné que antes de administraselos
60,0% (n=9) presento diarrea con desaparicién durante y después del tratamiento, siendo la disminucion
porcentual significativa (p < 0,05); en relacion a los otros sintomas: cdlicos, distension abdominal y dolor
abdominal se presentaron con una frecuencia de 26,7 % (n=4), 20 % (n=3) y 6,7 % (n=1)
respectivamente, con disminucién de los mismos durante y después del tratamiento con el probiético, pero
la disminucion no fue estadisticamente significativa (p>0,05) (Tabla Il).

En el grupo de pacientes pediatricos que no recibieron probidticos (sélo placebo) se determin6 que antes
de administrarselo ninguno presentaba vomitos, pero un nifio (6,7%) lo tuvo durante el tratamiento y 3
nifios al final del mismo (10,0%).; sin embargo, el aumento de porcentaje durante y después no fue
significativo (p > 0,05). Con respecto a la diarrea, 66,7% (n=10) la presentaron antes del tratamiento,
persistiendo durante el tratamiento en 7 pacientes (46,7 %) y después del mismo en 8 (53,3%), no siendo
la disminucién porcentual significativa (p > 0,05); 13,3 % (n=2) presentd distension abdominal antes del
tratamiento, no observandose durante y después en ninguno de ellos, aunque se dio una disminucion ésta
no fue significativa (p > 0,05); un nifio presento6 antes del tratamiento dolor abdominal, pero no, ni durante,
ni después (p > 0,05). 33,3% (n=5) de los nifios presentd colicos antes del tratamiento, 10,0% durante,
pero no después, sin ser la disminucion significativa (p > 0,05) (Tabla IlI).
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El promedio de peso de los nifios que recibieron el probidtico antes del tratamiento fue de 10,7 kg con 3,3
kg de desviacién estandar, aumentado a 11,5 kg = 3,4 kg de desviacion estandar al finalizar el mismo,
dandose una diferencia significativa (p < 0,05) entre ambos pesos. En los pacientes que no recibieron
probidticos, es decir s6lo placebo, el peso promedio inicial fue de 9,4 kg con desviacion estandar de 2,7
kg, siendo al final de la investigacion de 8,9 kg con desviacion estandar de 2,8 kg. Como se puede
observar hubo una disminucion del peso promedio, siendo ésta significativa estadisticamente (p < 0,05)
(Tabla IV).

TABLA |. PACIENTES DESNUTRIDOS HOSPITALIZADOS Y TRATADOS CON ANTIBIOTICOS DISTRIBUIDOS SEGUN
EDAD E INTENSIDAD DE LA DESNUTRICION. DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
VALENCIA JULIO - SEPTIEMBRE 2002

Intensidad de la Desnutricion

Edad(afios) | Subclinicoy Leve f(%)* | Moderado f(%)* Total
<1 5(29,4) 4 (30,7) 9 (30,0)
1-2 4 (23,5) 2 (15,4) 6 (20,0)
3-5 8 (47,1 7 (53,8) 15 (50,0)
Total 17 (56,7) 13 (43,3) 30 (100,0)

*Porcentajes internos en base a subtotales verticales

TABLA Il. PACIENTES DESNUTRIDOS HOSPITALIZADOS TRATADOS CON ANTIBIOTICOS Y PROBIOTICO
DISTRIBUIDOS SEGUN SIGNOS Y SINTOMAS GASTROINTESTINALES. DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
VALENCIA JULIO - SEPTIEMBRE 2002

ADMINISTRACION DEL PROBIOTICO

Signos y Sintomas | Antes f(%)* | Durante f(%)* | Después f(%)*
Diarrea** 9 (60,0) 0(0,0) 0(0,0)
Distension abdominal 3(20,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Dolor abdominal 1(6,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
Cdlicos 4 (26,7) 0(0,0) 0(0,0)

*Porcentajes internos en cada ocasion en base a 15 pacientes
**Cambio significativo (p < 0.05).

TABLA Ill. PACIENTES DESNUTRIDOS HOSPITALIZADOS TRATADOS CON ANTIBIOTICOS Y PLACEBO DISTRIBUIDOS
SEGUN SIGNOS Y SINTOMAS GASTROINTESTINALES. DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
VALENCIA JULIO - SEPTIEMBRE 2002

ADMINISTRACION DEL PLACEBO

Signos y Sintomas Antes f(%)* | Durante f(%)* | Después f(%)*
Voémitos 0 (0,0) 1(6,7) 3(10,0)
Diarrea** 10 (66,7) 7 (46,7) 8 (53,3)

Distension abdominal 2 (13,3) 0 (0,0) 0 (0,0)

Dolor abdominal 1(6,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
Cdlicos 5(33,3) 3(10,0) 0(0,0)

*Porcentajes internos en cada ocasion en base a 15 pacientes
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TABLA IV. VALOR MEDIO (X) Y DESVIACION ESTANDAR (S) DE LOS PESOS ANTES Y DESPUES DE LA
ADMINISTRACION DE PROBIOTICOS Y DEL PLACEBO EN NINOS AFECTOS DE DESNUTRICION HOSPITALIZADOS Y
TRATADOS CON ANTIBIOTICOS. DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
VALENCIA JULIO - SEPTIEMBRE 2002

PESO (KG)
. ., Antes Después Significacién
Admmlst.r'a(.:lon (n=15) (n=15) estadistica de la
de probidtico : .

Xts X+ts diferencia
t=77,G.L.=14

Si 10.7 £ 3.3 11.5+34 (p <0.05)
t=47;G.L.=14

No (placebo) 9.4+27 8.9+2.8 (p < 0.05)

Discusién

El presente estudio evidencia la frecuencia de la desnutricion en sus diferentes grados, tanto en los
preescolares como en los lactantes, lo cual estd de acuerdo a lo reportado por la FAO (Food and
Agriculture Organization) acerca de la situacion Nutricional y Alimentaria de Venezuela para el 2002,
donde se reporta que en la década 1991-2001, la desnutricion de nifios menores de dos afios que habia
disminuido entre 1991-92 tuvo un repunte a partir de 1995 y se mantiene en 22 % para el 2001 (28).

De los 30 pacientes incluidos en el estudio con diagnéstico de algun grado de desnutricion y recibiendo
antibidticos por 15 dias, la principal causa de internacion en todos los grupos de edad fueron las
afecciones del aparato respiratorio. Mas de la mitad de los nifios tenian afeccion respiratoria (60 %) y
dentro de esta patologia los diagnésticos mas frecuentes fueron las neumonias complicadas,
evidenciandose la especial susceptibilidad del grupo de edad de lactantes los cuales son propensos a las
enfermedades respiratorias por las caracteristicas inmunolégicas propias de su edad.

En el presente estudio los pacientes que recibieron probittico y antibidticos tuvieron una disminucion
significativa de la diarrea con mejoria de las otras manifestaciones (vomitos, distension abdominal, dolor
abdominal y célico). Todos los pacientes tuvieron buena evolucion, sin complicaciones.

Los Probidticos son “organismos vivos que tras su ingestion en cierto ndmero, ejercen efectos
beneficiosos mas alla que los inherentes a la nutricion bésica (29). Estos estimulan las respuestas
inmunitarias humorales y promueven la funcién del intestino como barrera inmunitaria. Estudios clinicos
(30) indican que una formula de continuacién enriquecida con bifidobacteria Bb12 puede proteger frente a
las enfermedades causadas por rotavirus, sin embargo estudios realizados por Costa-Ribeiro H sefiala
gue el efecto de los Probidticos se limita al tratamiento de la enfermedad diarreica de corta duracion
(etiologia viral), siendo beneficiosos en poblaciones de alto riesgo (31). En el curso de tratamiento con
antibidticos de amplio espectro frecuentemente se presentan diarreas motivadas por trastornos de la flora
intestinal que ha perdido su equilibro; su causa se relaciona con un sobre crecimiento de C. difficile o por
un desequilibrio en el metabolismo en los hidratos de carbono. Un tercio de las diarreas producidas por
antibidticos son causadas por C. difficile. El estudio de Vanderhoof con el empleo de lactobacillus GG en
la prevencion de diarrea asociada con la administracion de antibidticos en un grupo de 202 nifios en
edades comprendidas entre seis meses y diez afios nos muestra que los que recibieron probioticos
mostraron una frecuencia de 8 % de diarrea en el curso del tratamiento mientras en el grupo control, que
solo recibid los antibiéticos, la frecuencia de diarrea fue en el orden del 26% (8). En reciente meta-analisis
de 10 estudios doble ciego con el uso de probioticos para prevenir la diarrea asociada a los antibiéticos
mostro el beneficio a un bajo costo, sin efectos colaterales (32).
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En el presente estudio, llama la atencién el aumento de peso significativo en los pacientes que recibieron
probidticos, lo cual difiere con ensayos de asignacion aleatoria y a doble ciego en lactantes y nifios
pequefios alimentados con leche no acidificadas con o sin Bifidobacterium Bb12, en Baltimore, Estados
Unidos, Shangai, China, Bangkok y Tailandia (33). Otra investigacion realizada en animales de
experimentacion, sefialan la utilidad de la suplementacion de una formula infantil con Lactobacillus reuteri
y zinc en disminuir la infeccién intestinal y las deficiencias nutricionales (34). La posible explicacion a la
mejoria significativa en peso de la presente serie puede obedecer a que el producto (Glutapack R) esta
compuesto ademas del probiético (Lactobacillus Reuteri), por Glutamina, un importante aminoacido que
participa en numerosas vias metabdlicas, que disminuye en el estado catabdlico; ella estimula la sintesis
de proteinas e inhibe su degradacion, por lo cual el efecto sumatorio del probiético mas glutamina
favorece la ganancia ponderal de estos pacientes.

El probidtico resulto ser (til en el tratamiento de los pacientes desnutridos subclinicos, leves y moderados

tratados con antibioticos observandose disminucion significativa de la frecuencia de la diarrea, mejoria de
los otros signos y sintomas gastrointestinales (distensién abdominal, vomitos, dolor abdominal y célicos)
frecuentemente asociados al uso de antibiéticos. Por otra parte, hubo un aumento significativo del peso.
Todos los pacientes tuvieron buena evolucién, sin complicaciones. Es recomendable ampliar la
experiencia en otros centros y desarrollar protocolos similares en los pacientes con desnutricion grave
quienes frecuentemente reciben tratamiento con antibiéticos.
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