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RESUMEN. La influencia de la desnutricion sobre la efectividad de
un suplemento de lactobacilos vivos para prevenir y curar cuadros
de diarrea infantil se estudié sobre 200 nifios entre 6 y 24m de edad,
desnutridos (D) o controles (C) que recibieron a ciegas durante 90
dfas leche fermentada con L. Acidofilus y L. Casei (107-10%/ml) (LB)
o cantidad equivalente de leche fluida pasteurizada (L). Los episodios
de diarrea se clasificaron segtin su duracién fuera 1-4, 5-14 y diarrea
prolongada (DP) si duraba mis de 14 dias. Los 119 nifios que
completaron el estudio se dividieron en 4 grupos: D-L: n=25; D-LB:
n=32; C-L: n=27 y C-LB: n=35. Los aspectos preventivos se
evaluaron a través del numero de episodios y los terapéuticos a través
de la duracién de los mismos. Durante el estudio se registraron 134
episodios: 29 en D-L; 48 en D-LB; 37 en C-L y 20 en C-LB. Se
presentaron 12 DP, todas en los grupos L: 3 en los controles y 9 en
los desnutridos. En el grupo D-LB més del 90% de los episodios
fueron de muy corta duracién, porcentaje muy superior al de D-L y
similar al observado en C-LB. En conclusién, la leche fermentada
fue capaz de prevenir la mitad de los episodios en los controles, pero
fue ineficaz en los desnutridos; sin embargo, fue efectiva para acortar
laduracién y evitar las DP con independencia del estado nutricional.
Por ende, la desnutricion afectd los aspectos preventivos de los
lactobacilos que requieren del sistema inmune, pero no los curativos,
eminentemente locales.

Palabras clave: Diarrea, desnutricién, probiéticos, probiéticos en
desnutricién, nifios.

INTRODUCCION

El término probidtico define aquellos microorganismos no
patégenos que, cuando ingeridos, ejercen una influencia
positiva sobre la salud o la fisiologia del huésped (1). Una de
las multiples aplicaciones potenciales de los microorganismos
con caracteristicas probi6ticas reiteradamente mencionada en
la bibliografia es su efectividad para prevenir y tratar
desérdenes intestinales (2). Debido a que las diarreas de origen
diverso representan una muy alta proporcién de dichas

SUMMARY. Influence of nutritional status on the effectiveness
of a dietary supplement of live lactobacillus to prevent and cure
diarrhoea in children. The influence of undernutrition on the ef-
fectiveness of a dietary supplement of live lactobacillus regarding
prevention and treatment of infantile diarrhoea was studied on 200
children 6 to 24m old. Children, undernourished (D) or controls
(C), received for 90 days, in a blind experiment, a fermented milk
providing L. Acidofilus y L. Casei (107-10%/ml) (LB) or an equiva-
lent amount of fluid milk (L). diarrhoea episodes were recorded and
classified according duration: 1-4, 5-14 days, and protracted diar-
rhea (DP) those lasting beyond 14 days. Study requirements were
fulfilied by 119 children: D-L: n=25; D-LB: n=32; C-L: n=27 y C-
LB: n=35. Preventive aspects were evaluated through number of epi-
sodes and through their lasting the therapeutic ones. Episodes re-
corded were 134: 29 in D-L; 48 in D-LB; 37 in C-L and 20 in C-LB.
In the D-LB group over 90% episodes were very short (1-4 days),
percentage far higher to that observed in D-L and similar to C-LB .
There were 12 episodes of DP, 9 D and 3 in C, all in the L groups. In
conclusion, although the fermented milk prevent half episode in
the controls but not in the undernourished, it was able to shorter
episodes duration and prevent protracted diarrhoea irrespectively of
nutritional status. Therefore, undernutrition impaired the ability of
the lactobacillus supplement to prevent children diarrhoea, which
implicates immune system, but not curative effects which are the
result of local actions.
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patologias, la evaluacién en humanos de la capacidad de
alimentos fermentados con microorganismos probiéticos para
prevenirlas o curarlas se ha convertido en una de las dreas
prioritarias de las investigaciones en salud, tanto bésicas cuanto
aplicadas; la importancia del tema queda expuesta en un trabajo
de revisién publicado por de Roos y Katan segiin el cual de
49 trabajos publicados entre 1988 y 1998 sobre efectividad
de probiéticos estudia..os en humanos, 26 correspondfan a
patologias gastrointestinales y de ellos 24 tenian por tema la
prevencién o cura de las diarreas (3). Dichos trabajos,
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realizados en diversos tipos de poblaciones tuvieron el objetivo
comiin de evaluar la utilidad de suplementos de
microorganismos vivos para el manejo de las diarreas.

Entre los microorganismos a los que se les han reconocido
efectos benéficos sobre las diarreas se encuentran diversas
bacterias lacticas, entre ellas lactobacilos aislados de heces
humanas. En nuestro pais, en el Centro de Referencia para
Lactobacilos, se ha desarrollado una mezcla de L. acidophillus
y L. casei, cepa CERELA, que demostrd ser de utilidad en el
control de las diarreas agudas (4) y crénicas (5). Dicha cepa
es la utilizada para fermentar el producto estudiado en este
trabajo en el cual se busca discriminar la influencia del estado
nutricional como variable capaz de modificar la respuesta al
suplemento de lactobacilos vivos en sus aspectos preventivos
y terapéuticos sobre los cuadros de diarrea infantil.

SUJETOS Y METODOS

El estudio se realizé en forma ambulatoria excepto cuando
se presentaron cuadros de diarrea cuya severidad hiciera
necesaria la internacién. La distribucién de los productos (leche
fermentada y leche) y el control y seguimiento de los nifios se
realiz6 en dos centros asistenciales del Partido de Morén, Gran
Buenos Aires: el Hospital Posadas y el Centro de Atencién
Primaria Malvinas Argentinas -localizado en el Barrio Carlos
Gardel- de €l dependiente, una de las zonas
socioeconémicamente més precarias del Gran Buenos Aires.

Sujetos

El estudio se llev6 a cabo sobre 200 nifios entre 6 y 24 m
de edad, desnutridos de grados I o Il segiin el pardmetro Peso/
Talla %, segiin clasificacién de Ariza Macias’ (6) sin otra
patologia clinica diagnosticada al inicio del estudio (D), o nifios
antropométricamente compensados y clinicamente sanos (C),
que fueron utilizados como controles de estado nutricional.

Métodos

Los nifios fueron asignados al azar a grupos que, bajo el
sistema de doble ciego, recibieron diariamente durante los
meses de otofio e invierno -entre abril y septiembre-, durante
un minimo de 90 dfas, un suplemento dietario de L.acidofillus
y L. casei viables en 250-300 ml de una leche cultivada hasta
una concentracién de 10’108 microorganismos por mi (Grupo
LB; n=100) o una cantidad equivalente de leche fluida
pasterizada (Grupo L; n=100) para descartar eventuales efectos
del vehiculo; por la misma razén, durante el periodo del estudio
ninguno de los nifios seleccionados estaba recibiendo
alimentacién a pecho.

A lo largo del estudio se registraron todos los episodios de
diarrea, segiin normas de la Sociedad Argentina de Pediatria.
Durante los episodios se aplicaron las normas terapéuticas del
Hospital Posadas excepto en que se mantuvo la administracién
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de la dosis diaria del suplemento de lactobacilos y de la leche
fluida. Como parte de los estudios clinicos, se identificé la
causa de las diarreas que, como es habitual en la zona para
esa época del afio, fueron casi exclusivamente de origen viral.
El protocolo fue aprobado por el Comité de Docencia e
Investigaci6n del Hospital Prof. Dr. A. Posadas y por el Comité
de Docencia en Nutricién de la Sociedad Argentina de
Pediatria. En todos los casos se obtuvo el consentimiento
informado de los padres o tutores.

Analisis estadistico '

Se realiz6 mediante el programa InStat®, GraphPad
software, versién 3.0. Para evaluar diferencia de medias entre
los grupos se utilizé el test paramétrico de ANOVA o el test
no paramétrico de Kruskal-Wallis. Para evaluar diferencias
entre proporciones se utilizé el test exacto de Fisher. Las
diferencias halladas se consideraron estadisticamente
significativas a partir de un p<0.05.

RESULTADOS

Los resultados que se presentan corresponden a los 119
nifios que permanecieron en el proyecto y tuvieron
seguimiento satisfactorio durante 90 dias. De ellos 62 nifios
presentaron peso normal para la talla (C) y 57 se identificaron
como desnutridos (D) segiin el mismo criterio; 67 nifios
recibieron la leche fermentada con lactobacilos (LB) y 52 la
leche fluida pasteurizada (L) quedando constituidos cuatro
grupos experimentales: controles que recibieron leche (C-L;
n=27) o leche fermentada con lactobacilos (C-LB; n=35) y
desnutridos que recibieron leche (D-L; n=25) o leche
fermentada (D-LB; n= 32). Durante el periodo del estudio no
se registré ninguna muerte.

Prevalencia y duracién de los episodios de diarrea

Como podia esperarse dadas las caracteristicas de la
poblacién estudiada, se registré un nimero considerable de
episodios de diarrea tanto en los nifios desnutridos cuanto en
los controles. Como criterio de anilisis se tomé la duracién
en dias del episodio: 1 a4 d, 5 a 14 d, y diarrea prolongada
(DP) en el caso de que el episodio persistiera por lo menos 15
dias (7). En un primer andlisis global, en el que no se tuvo en
cuenta el estado nutricional, se obtuvieron los siguientes
resultados: el nimero total de episodios registrados fue de
134, 12 de ellos de diarrea prolongada, todos en los nifios que
consumieron leche pasteurizada. En el grupo L (n=52) se
presentaron 66 episodios y 68 en el grupo LB (n=67). En

~ total los nifios presentaron diarrea durante 543 dias, de los

cuales 416 fueron en el grupo L y 127 en el grupo LB lo que
hace que los dias promedio de diarrea por nifio incluido en el
estudio fueron 8,0 vs. 1,9; la duracién media de los episodios
fue de 6,3 vs. 1,9 dias para los grupos L y LB, respectivamente.
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Cuando al analisis se incorpord la variable estado
nutricional se obtuvieron los resultados que se muestran en la
Tabla I.Tal como puede apreciarse en ella, de los 134 episodios
77 se presentaron en los desnutridos y 57 en los no desnutridos.
Por otra parte, tanto en los desnutridos cuanto en los controles
no desnutridos se observé que los nifios del grupo L
acumularon un nimero de dias totales de diarrea que triplicaba
a los de los nifios del grupo LB, siendo aln mayor esta
diferencia en los desnutridos. El porcentaje de nifios que

presentaron algun episodio de diarrea fue muy inferior para
el grupo C-LB respecto de los otros tres grupos, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa respecto del grupo
C-L (p = 0.0396). El nimero de episodios por nifio también
fue menor para el grupo C-LB respecto de todos los otros
grupos. Se presentaron 12 casos de DP, 9 en los desnutridos y
3 en los controles, que como ya se ha mencionado, se
presentaron todos en los grupos que recibieron leche.

TABLAI
Caracteristicas generales de las diarreas registradas durante el estudio agrupadas segun estado
nutricional y grupo experimental

Desnutridos (n=57)

Controles (n=62)

Grupo L Grupo LB Grupo L Grupo LB
n=25 n=32 n=27 n=35
Episodios totales 29 48 37 20
Nifios que presentaron algin episodio 13 18 17 12
% de nifios que presentaron diarrea 52 56 63 34
Episodios promedio por nifio 1.16 £1.34 1.50 £1.68 1.3711.36 0.57 +0.88
Dias de diarrea totales 266 75 150 52
Duracion de los episodios (dias) 9.17+8.35a 1.56+0.85 4.0515.31 2.6011.60
Episodios de diarrea prolongada 9 0 3 0
L: nifios que recibieron leche; LB: nifios que recibieron leche fermentada
"p<0.001 respecto de los grupos D-LB, C-L y C-LB.
Para analizar la influencia del estado nutricional sobre los FIGURA 1

efectos preventivos (nimero de episodios) y terapéuticos
(duracion de los episodios) los resultados se agruparon segin
un modelo 2x2: 2 estados nutricionales y 2 productos.

El aspecto preventivo de la administracion del suplemento
se muestra en laFigura 1la través de la distribucidn porcentual
de cada grupo segun el nimero de episodios de diarrea
registrados por nifio. En ella se aprecia que en los nifios
controles que recibieron el suplemento de lactobacilos el
porcentaje de los que no sufrieron ningln episodio fue muy
superior al de los otros grupos, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa respecto del grupo C-L
(p=0.0396); ademas, se observé un desplazamiento en el
sentido de una menor acumulacion de episodios por nifio
respecto del grupo que recibié la leche fluida, registrandose
en el grupo C-LB sélo 1 nifio (3%) que sufri6 mas de 2
episodios. En el grupo C-L el porcentaje de nifios que tuvieron
mas de dos episodios de diarrea fue 5.1 veces superior a los
observados en el grupo C-LB. Sin embargo, el escaso nimero
de casos con mas de dos episodios (4 vs. 1) no permitié detectar
diferencias estadisticamente significativas.

Distribucién porcentual de cada grupo segin el nimero
de episodios de diarrea registrados por nifio
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D-L: desnutridos que recibieron leche; D-LB: desnutridos que
recibieron leche fermentada;

C-L: controles que recibieron leche; C-LB: controles que recibieron
leche fermentada.
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Cuando se aplico el mismo modelo de analisis respecto de
los efectos terapéuticos del suplemento, evaluados sobre la
base de los cambios en la duraciéon de los episodios se
obtuvieron los resultados que se muestran en la Figura 2. La
figura permite apreciar que el producto fermentado fue efectivo
para acortar la duracion de las diarreas y que este efecto fue
mucho més evidente en los desnutridos. En los nifios no
desnutridos (Figura 2a), la sustitucion de la leche fluida por la
fermentada dio por resultado un desplazamiento de las diarreas
hacia las de menor duracién y en ningdn caso se superaron los
10 dias por episodio; la efectividad fue mucho mayor en el
grupo de los desnutridos (Figura 2b), tal que las diarreas de
corta duracion alcanzaron el 98% de los casos. En este sentido
cabe destacar que el grupo D-L presentd un riesgo relativo de
28,1 de diarreas de mas de 4 dias de duracion respecto del
grupo D-LB (58.6 vs. 2.1%; p< 0.0001). A esto debe sumarse
que la eliminacién de los cuadros de diarrea prolongada dio
por resultado la disminucidén de los dias promedio de diarrea,
por nifio y por episodio.

FIGURA 2
Distribucién porcentual de los episodios de diarrea
de cada grupo segln la duracién de los mismos

2a. No Desnutridos

5 # IMr |/ C-LB

1-4 5-15 >15

Duracién de los episodios (dias)
2b. Desnutridos

Duracioén de los episodios (dias)

D-L: desnutridos que recibieron leche; D-LB: desnutridos que
recibieron leche fermentada;

C-L: controles que recibieron leche; C-LB: controles que recibieron
leche fermentada.

DISCUSION

En las Gltimas décadas del siglo XX comenzd a darse base
cientifica al muy antiguo uso tradicional de emplear bacterias
lacticas con fines de prevencion o cura de ciertas
enfermedades. Entre las multiples funciones que se han
asignado a estos microorganismos, la mas intensamente
estudiada ha sido la relacionada con la prevencion y
tratamiento de las diarreas mediante la ingestidn de alimentos
fermentados con lactobacilos y bifidobacterias (3, 8-10).
Desde la diarrea secretoria infecciosa, identificada
habitualmente con la diarrea estival a la de origen viral, o la
del viajero, pasando por la causada por la intolerancia a la
lactosa o la ingestion de antibioticos, las bacterias lacticas
han sido incluidas en multiples proyectos destinados a evaluar
su capacidad tanto para prevenir los cuadros de diarrea cuanto
para acortar su duracién cuando ésta ya se ha hecho presente
(11-13).

La diarrea ha sido considerada desde hace mucho tiempo
como una causa de desnutricién y la desnutricién como un
factor que predispone a sufrir episodios de diarrea (14, 15).
Es por eso que llama la atencion que cuando se estudia el
efecto de los lactobacilos a nivel de prevencion o cura de las
diarreas, el estado nutricional no haya sido habitualmente
tomado en consideracidn.

En un estudio previo de nuestro grupo, en el cual fue
analizada la interrelacion entre estado nutricional y efectividad
de los lactobacilos para prevenir y morigerar cuadros de
patologias de vias respiratorias, quedé demostrado que la
desnutriciéon actia como un factor capaz de limitar la
efectividad del suplemento de bacterias lacticas vivas (16).
En este trabajo hemos investigado si el estado nutricional es
capaz de ejercer un efecto similar en cuanto a la efectividad
del mismo suplemento para prevenir y modificar la duracién
de episodios de diarrea infantil.

Influencia del estado nutricional sobre la aparicion y
duracién de los episodios de diarrea

Como se ha mencionado, el efecto de la desnutricion sobre
la efectividad de los suplementos dietarios de bacterias lacticas
vivas no es una variable habitualmente tomada en
consideracion, y ain cuando se lo haga, no siempre se utiliza
un disefio nutricional adecuado para ponerlo de manifiesto.
Un buen ejemplo de esta situacion es un estudio realizado en
Per( en el cual se evalu6 la capacidad del Lactobacillus GG
para prevenir la diarrea en nifios desnutridos (17); debido a
que el disefio incluyo s6lo nifios desnutridos segun el criterio
de peso para la edad, la influencia de la variable estado
nutricional no pudo ser analizada aunque esa haya sido,
probablemente, la razén por la cual no se identific6 una
reduccién clara de los episodios de diarrea (5.21 vs. 6.02
episodios por afio) en los nifios que recibieron el probiético
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respecto de los que recibieron placebo y que la efectividad haya
sido considerada irrelevante desde el punto de vista de la salud
piblica (18). Este resultado no difiere conceptualmente del
hallado por nosotros en los grupos desnutridos pero si difiere
del comportamiento observado en los respectivos controles no
desnutridos. Por otra parte, 1a falta de reducci6én de la duracién
de los episodios en el trabajo mencionado contrasta con nuestros
resultados aunque ello podria deberse a que las diarreas que se
presentaron tenfan un promedio de 2 dias de duracién, no muy
diferente del de nuestros nifios del grupo D-LB pero si muy
inferiores a las del grupo D-L cuya duracién promedio fue
elevada debido a la presencia de los 9 casos de diarrea
prolongada; al respecto, si se eliminan del promedio los casos
de DP, los valores obtenidos son similares a los del estudio de
Perd, en ambos casos dentro del grupo de 1 a4 dias de duraci6n.

A diferencia del trabajo arriba comentado, el objetivo de
este estudio fue discriminar la influencia del estado nutricional
como variable capaz de modificar la respuesta al suplemento
de lactobacilos vivos en sus aspectos preventivos y terapéuticos
sobre los cuadros de diarrea infantil.

Lafalta de efectividad en los aspectos preventivos hallada
en los desnutridos contrasta con los resultados reportados por
Saran y Col. (19), quienes describen que un suplemento de L.
acidophylus en 50 g de cuajada por dia, durante 6 meses, fue
capaz de prevenir los episodios de diarrea, asi como también
favorecer el crecimiento en peso y en talla de los nifios en
comparacién con aquellos que recibieron un suplemento
isocaldrico. Sin embargo, en el andlisis no se ha tenido en
cuenta la gran diferencia en el contenido de proteina de alta
calidad de la cuajada respecto de un bizcocho isocaldrico,
diferencia que, a lo largo de 180 dias, pudo haber contribuido
amejorar significativamente el estado nutricional de los sujetos
en estudio respecto del de los controles. En los desnutridos de
este estudio no se observaron diferencias en el porcentaje de
nifios que sufrié més de dos episodios entre el grupo LB y el
grupo L; sf se hallaron diferencias entre los desnutridos y los
controles del grupo LB (p=0.0022).

Efectos combinados de estado nutricional y producto
recibido

En este estudio la presencia de desnutricién per se no
modificé el porcentaje de nifios que contrajeron diarrea
respecto de los controles, cuando ambos consumian leche
fluida, hecho que concuerda con observaciones de Black en
Bangladesh (20); no obstante, los desnutridos tuvieron
predisposicién a sufrir mayor nimero de episodios de diarrea
prolongada. Con la administracién del suplemento de
lactobacilos, el porcentaje de nifios controles afectados por
algin episodio de diarrea cayé practicamente a la mitad sin
que se observara un efecto similar en los desnutridos (Tabla
1); sin embargo en estos dltimos, aynque mas del 20% de los
nifios presenté més de dos episodios (Figura 1), la duracién

pas6 a ser en casi todos los episodios menor de 5 dias (Figura 2 -
b). En resumen, los resultados permiten concluir que en los nifios
no desnutridos se verific6 un efecto preventivo y curativo de los
lactobacilos siendo el primero preponderante, mientras que en
presencia de desnutricién sélo se evidenciaron los aspectos
curativos en forma mucho méis marcada que en los controles.
No se puede descartar la influencia que en esta mejoria haya
tenido la mejor tolerancia a la lactosa que es esperable en los
productos fermentados respecto de la leche, y que ha sido
observado para el producto utilizado en este estudio en adultos
con hipolactasia e intolerancia clinica a la lactosa (21).

Los resultados de este estudio confirman hallazgos previos
(16) acerca de la influencia del estado nutricional como factor
modificador de la respuesta al suplemento de lactobacilos
vivos. Estos hallazgos coinciden ademas con conocimientos
existentes sobre las relaciones entre desnutricién y mecanismos
de defensa tales como la expresién de la IgA y la inmunidad
mediada por células en las placas de peyer (22) y también la
expresion de los marcadores intracelulares de maduracién del
tejido linfoide asociado a 1a mucosa intestinal (23). En dichos
estudios se verific6 que para recuperar, aunque sélo sea
parcialmente, los niveles de inmunoglobulina A y otros
marcadores celulares, asi como restaurar el ciclo y lograr la
maduracién celular es imprescindible, como minimo, la
recuperacién del peso corporal. Por consiguiente no nos
sorprenden los resultados obtenidos que son los esperables
para una poblacién de alto riesgo social y alta prevalencia de
una deficiencia de peso de alrededor del 15%. Este puede ser
un motivo fundamental de las discrepancias entre muchos de
los trabajos reportados en la literatura y explicar el énfasis
que se pone en los aspectos curativos de los lactobacilos
mientras que no se dan por adecuadamente documentados los
aspectos de prevencién de las diarreas (3).

El andlisis conjunto del nimero de casos de diarrea
observados durante el seguimiento y de su severidad confirman
que la leche cultivada con Lactobacillus acidophyllus y casei
tiene efectos preventivos y curativos en nifios pertenecientes
a grupos de alto riesgo social (4,5). Los resultados de este
estudio también confirmarian que, en lo que a la prevencién
de la aparici6n de las diarreas se refiere, la inmunoestimulacion
asociada a la ingestién de Lactobacillus acidophyllus y casei
estd limitada por la capacidad del organismo para poner en
marcha una adecuada respuesta inmune (16). Por otra parte,
durante el desarrollo del proceso diarreico el estado nutricional
parece tener menor importancia y este hecho podria hallarse
ligado al aumento de la proporcién de lactobacilos en la
microflora intestinal por el consumo del alimento fermentado
(5); este mecanismo de defensa presenta caracteristicas
eminentemente locales ya que la presencia de los lactobacilos
en el intestino puede considerarse una barrera microbiana que
contribuye a impedir la colonizacién por los patégenos debido
a la liberacién de compuestos con capacidad antibiética (24).
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