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Resumen

La diarrea infecciosa aguda es la segunda causa de consulta pediatrica en menores de 5 afios en el servicio de
urgencias del Hospital Militar Central, ademas motivo frecuente de hospitalizacion y reconsulta. Se realizara un
estudio doble ciego controlado con placebo con el fin de evaluar el efecto sobre el curso de la enfermedad, mediante
la administracion de Saccharomyces Boullardii a un grupo de pacientes con diarrea infecciosa aguda, en
comparaciéon con un grupo control con iguales caracteristicas clinicas a quienes se administrara placebo y todos
manejados con sales de rehidratacion y realimentacién temprana adecuada. Para ello se llevara a cabo la seleccion de
pacientes que cumplan con los criterios de inclusién, los sujetos seran asignados aleatoriamente a uno de los 2
tratamientos y serén seguidos clinicamente evaluando la duracién de la diarrea asi como mejoria en la consistencia y

namero de deposiciones y otras caracteristicas de su presentacion.



1. MARCO TEORICO

1.1. DIARREA INFECCIOSA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la diarrea se define como tres 0 mas deposiciones
flojas o liquidas en un periodo de 24 horas. La diarrea es aguda si la enfermedad comenz6
menos de 14 dias antes, persistente si el episodio lleva 14 dias de duracion o mas y crénica mas
de 21 dias. Esta definicion valida para lactantes mayores y nifios tiene como excepcion los
recién nacidos normales alimentados exclusivamente mediante la lactancia quienes pueden

evacuar deposiciones flojas y "pastosas” con frecuencia. (1)

1.1.1 Incidencia y mortalidad

La diarrea infecciosa se presenta con mucha mas frecuencia en los paises en vias de desarrollo
que en los paises industrializados. Las tasas de episodios en los paises en vias de desarrollo son
habitualmente de 6 a 12 por nifio por afio, en comparacion con 2 en los EE.UU.

En los paises en vias de desarrollo, se registra una mayor mortalidad entre los nifios menores
de cinco afios, y cada afio se producen entre 2,4 y 3,3 millones de muertes por esta causa En los

paises industrializados, se registra una mayor mortalidad en los ancianos. (2) (3)

Las estadisticas en Colombia segln el informe del ministerio de proteccion social y el instituto
nacional de salud, sobre enfermedad diarreica aguda en las semanas epidemioldgicas 1 a la 52
del ano 2007, se registraron 7 casos probables de célera como causa de enfermedad diarreica
aguda ninguno confirmado, asi como el reporte de EDA por fiebre tifoidea y paratifoidea los
cuales se reportaron 611 casos de los cuales fueron confirmados 420 casos, el 45% de los

cuales se concentraron en los departamentos de Antioquia y valle, probablemente por que son



los 2 departamentos mas organizados y mas estrictos con la presentacion y reporte de
enfermedades infecciosas en Colombia. En cuanto a mortalidad por EDA reportada al
SIVIGILA fue de 204 casos en menores de 5 anos. Del total de casos 34,8% correspondio al
grupo de edad de 1 a 4 afios y 65,2% al de menores de 1 afio, siendo este el grupo de edad mas
afectado por el este evento. Los lugares mas afectados en proporcion fueron en primer lugar la
costa atlantica con el 39,7% de los casos, seguida por la zona occidente con un 30,9% y la zona
centro oriente con el 16,2% de los casos, como lo demuestra la Figura 1 distribuido por
departamentos. (4)

Figural REPORTE DE MORTALIDAD POR EDA. SIVIGILA 2007
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En el Hospital Militar Central de Bogota, la incidencia de diarrea en el servicio de urgencias de

pediatria en los afios 2006 a 2008 fue 16.06% (Tabla 1)
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Tabla 1l
# CASOS DE ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA EN URGENCIAS

Hospital Militar Central Bogota 2006-2008

MESES 2006 2007 2008
total diarrea % total Diarrea % total  diarrea %

Enero 1170 109 10.7 1732 474 273 1851 241 13
Febrero 2243 121 185 1985 104 19 2232 508 22.7
Marzo 2343 180 13 1979 579 29.2 2841 179 6.3
Abril 2234 501 224 2516 391 155 3024 504 16.6
Mayo 2280 262 11.4 2937 420 143 2910 483 16.5
Junio 2296 666 29 2399 319 13.2 3606 378 104
Julio 2063 422 204 2093 115 18,2 2434 347 14.2

Agosto 2216 576 259 2245 450 20 2260 200 8.8

Septiembre 2728 528 193 2303 447 194 2205 240 10.6

Octubre 2558 530 20.7 2107 481 22.8 2370 200 8.4

Noviembre 1883 240 7,8 2031 483 23.7 2203 420 19

Diciembre 1510 196 129 1520 272 178 1602 312 194

TOTAL 25524 4331 16.96 25847 4535 17.54 29538 4072 13.7

1.1.2 Causas

Existen muchos agentes infecciosos que causan diarrea. En todo el mundo, el rotavirus es la
causa mas comun de diarrea grave y de mortalidad por diarrea en los nifios. Otros agentes
patdgenos virales importantes son los adenovirus y los enterovirus. Algunas de las bacterias
patdgenas mas importantes son: las enterotoxigenas Escherichia coli, Salmonella, Shigella,
Yersinia, Campylobacter, y Vibrio cholera. Las principales causas parasitarias de la diarrea son
Cryptosporidium y Giardia. En Colombia 80% de los casos de enfermedad diarreica aguda en
nifos son de origen viral. (5)

La diarrea aguda es frecuente entre los viajeros, que suelen presentar E. coli enterotoxigena. En
la préactica, la mayoria de los episodios de diarrea aguda que se suponen causados por un

agente infeccioso, son tratados sin haberse identificado el agente causal. Las causas principales



de la diarrea infecciosa aguda varian de acuerdo a los factores locales, como la disponibilidad
de agua potable y las condiciones de salubridad. Al contrario de la diarrea infecciosa aguda, la
infeccion es probablemente s6lo uno de varios factores que contribuyen a la patogenia de la

diarrea persistente.

Un hecho caracteristico de las infecciones por bacterias enteropatdgenas es que ocurren con
mayor frecuencia en nifios que no reciben lactancia materna, lo que recalca el importante papel
protector de la lactancia materna exclusiva frente a enteropatdgenos, especialmente en los
primeros meses de vida, en que el lactante parece ser mas labil a la ECEP y a otros patdégenos.
En el lactante alimentado al seno materno, la infeccién por rotavirus puede producirse, pero

generalmente es mas leve o0 no se expresa clinicamente. (6)
1.1.3 Mecanismos de Diarrea

En el intestino delgado, ocurre absorcion del agua y electrolitos por las vellosidades del
epitelio y, simultaneamente, secrecion de éstos por las criptas. Normalmente la absorcion es
mayor que la secrecion, por lo que el resultado neto favorece ligeramente a la absorcion, con lo
que mas del 90% de los fluidos que llegan al intestino delgado son absorbidos a lo largo del
tracto gastrointestinal. Si se produce cualquier cambio en el flujo bidireccional, es decir, si
disminuye la absorcion o aumenta la secrecién, el volumen que llega al intestino grueso
pudiera superar la capacidad de absorcion de éste, con lo que se produce diarrea. La diarrea
acuosa puede producirse basicamente por dos mecanismos, que pueden sobreponerse en un

mismo individuo. (7) Estos son:

a) Secrecion --> diarrea secretora b) Accion osmdtica --> diarrea osmotica.



El rotavirus causa una lesion parcelar de las células absortivas de la mucosa del intestino
delgado, lo que da origen a mala absorcion parcial y transitoria de nutrientes, como mecanismo
inicial de la diarrea. Luego ocurre una proliferacion rapida de las células inmaduras de las
criptas, las que poseen una actividad secretora predominante, con una insuficiente capacidad
absortiva. Por ello es comin que durante el curso de la enteritis aguda por rotavirus haya un
cierto grado de pérdidas fecales (mala absorcion) de diversos nutrientes. Como suelen
preservarse amplias areas de la mucosa con normalidad histoldgica y funcional, se considera
que la mucosa no dafiada compensa la disfuncién de las areas invadidas por el virus. La
enfermedad es autolimitada, con un comienzo brusco con vémitos y fiebre, a los que sigue la
diarrea, que dura de 5 a 7 dias. El gasto fecal es relativamente alto y la gran mayoria de estos
pacientes se recuperan con uso exclusivo de terapia de rehidratacion oral y una realimentacion

precoz, iniciada luego de la fase inicial de la hidratacién. (8)

Las cepas enterotoxigénicas de E. coli producen toxinas que inducen una elevada secrecion
intestinal de agua y electrolitos. En este sentido, el mecanismo aludido es semejante,
cualitativamente, al producido por el Vibrio cholera. Sin embargo este Gltimo genera unas
pérdidas fecales (por exacerbacion del mecanismo secretor) aun mas elevadas. Las cepas
enteroadherentes de Escherichia coli al adherirse estrechamente a la mucosa intestinal pueden
destruir el ribete en cepillo de las células de la superficie sobre la cual se implantan. La
Shigella y las cepas invasoras de Escherichia coli invaden la mucosa y la Shigella ademas
elabora una toxina secretogénica. El Clostridium difficile, que habitualmente se asocia con el

uso de antibioticos, también elabora toxinas, las que afectan el intestino grueso. (6)
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1.1.4 Complicaciones de la Diarrea Aguda

La deshidratacion es la complicacion mas comdn de la diarrea aguda. En la diarrea
predominantemente secretora, el contenido intestinal presenta altas concentraciones de sodio y
cloruros. En diarreas predominantemente osmoticas, el contenido de electrolitos es mas bajo.
En estos casos, la osmolaridad del contenido fecal depende principalmente de la presencia de
sustratos organicos (hidratos de carbono no absorbidos, &cidos organicos de cadena media,
etc.) La mayoria de las diarreas que causan excesivas pérdidas de liquidos resultan en una
concentracién isotonica de los espacios corporales (isonatremia). En nifios desnutridos o con
diarrea cronica o repetida, tiende a producirse hiponatremia. La deshidratacion hipernatrémica,
por otra parte, se ve raramente en la actualidad y su tratamiento requiere de una correccién mas

lenta y controlada de la deshidratacion. (9)

Se habla de deshidratacion leve o inaparente, (que es la que mas frecuentemente se produce en
diarreas agudas), cuando las pérdidas de agua corporales son inferiores a 40-50 ml/kg de peso
corporal. Hasta este limite de pérdida, aproximadamente, los signos clinicos objetivos de
deshidratacion son pocos. En primer lugar no se observa ain sequedad de las mucosas o
disminucién de las lagrimas. Sin embargo, puede haber aumento en la velocidad del pulso y
una cierta palidez de la piel. El paciente se aprecia, ademas, algo sediento. En estos casos es
correcto hablar de deshidratacion “inaparente", porque, a pesar de la pérdida de agua corporal,
ésta no se ha hecho todavia sentir en los indices objetivos del examen fisico. Cuando la
deshidratacion alcanza a pérdidas de liquido corporal de 50 a 100 ml/kg de peso, es corriente
referirse a ella como deshidratacion "moderada". Si las pérdidas superan los 100 ml/kg de peso
se habla ya de deshidratacion “grave". La acidosis es relativamente proporcional al grado de

deshidratacion. Esta clasificacion ha tendido a perder vigencia con el tiempo, y se prefiere
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recurrir a clasificaciones mas funcionales, generadoras por ello, de una pronta toma de
decisiones, mas que usar clasificaciones puramente descriptivas. (10) Los signos clinicos de

deshidratacién se describen en la tabla 2.

Tabla2 SIGNOS CLINICOS DE DESHIDRATACION

Signo-sintoma Grado | Grado 11 Grado 111
Estado mental Bien, alerta Iritable, infranquilo IHCFJM§C|ente,
letargico
Piel (signo del Desaparece Desaparece Desaparece muy
pliegue) inmediatamente lenfamente lenfamente
Fontanela Normal Hundida Hundida
Ojos Normal Hundidos Muy —hundidos y
SeCos
Lagrimas Presentes Ausentes Ausentes
Boca, labios Y HUmedas SO“_VO Qspeso, Reseca y fisurada
lengua labios adheridos
Extremidades Cdlidas, Llenado capilar Frias, moteadas
llenado capilar - N 2-3 seg > 4 sed
Ligeramente Filiforme (rapido vy
FC /pulso Normal aumentados débil)
Presién arterial Normal Normal Disminuida
) Sediento, bebe Generalmente no
Sed Sin sed P _
Avidamente es capaz de beber
Diuresis Normal Oliguric Anurica

1.1.5 Diagndstico de la Diarrea Aguda y Examenes de Laboratorio

En la historia clinica de la enfermedad es esencial indagar sobre: duracion de la enfermedad;
caracteristicas de las deposiciones; frecuencia de evacuaciones durante las 24 horas previas;
presencia y frecuencia de vomitos; presencia de fiebre, irritabilidad, decaimiento, sed;
capacidad o no de recibir alimentos y liquidos; tipo y volumen de los alimentos recibidos;
normalidad o no de la diuresis, etc. En el examen fisico, se debe evaluar el estado general del
nifio; su estado de conciencia, y muy especialmente, el grado de deshidratacion y la presencia
de manifestaciones que puedan impartir un caracter especial al cuadro (distension abdominal

marcada, edema, fiebre alta, etc.) Es importante pesar al nifio, puesto que asi podra objetivarse
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si sufrié 0 no una pérdida de peso importante durante la diarrea. Este calculo es factible s6lo si
se conoce el peso previo del nifio, registrado unos pocos dias antes. En todo caso, el peso al
ingreso (o al momento del diagnostico) servira para ser usado como registro de linea base y

valorar sus cambios durante el curso de la enfermedad.

1.1.6 Examenes destinados a obtener informacion etioldgica

La mayoria de veces la historia clinica y examen fisico son suficientes para instaurar manejo.
En algunas instituciones se toma una muestra fecal para investigar la presencia de rotavirus,
por ser éste el patdbgeno mas frecuentemente asociado a diarrea aguda en nifios, sin embargo no
es un examen de rutina y no cambia el manejo de la enfermedad. En ciertas circunstancias, sera
necesario recurrir al aislamiento de enteropatdgenos mediante coprocultivo como en sospecha
de Shiguella o Salmonela, 0 a examenes parasitoldgicos fecales. En el sindrome disentérico,
debera también buscarse Entamoeba histolytica. Los leucocitos polimorfonucleares fecales son
de utilidad muy limitada en la practica diaria. Se correlacionan con la presencia de una bacteria
invasora solo cuando estan presentes en alto nimero, pero en esta situacion ya es posible
observar pus, e incluso sangre a simple vista. Si los leucocitos polimorfonucleares fecales son
(+) a (++), el examen pierde inmediatamente especificidad, por lo que no se recomienda usarlo
en esta Gltima instancia como indice diagnostico etioldgico o como criterio de decision para
prescribir tratamiento (antibidticos). Se puede apreciar presencia de moderada cantidad de
leucocitos fecales en diarrea por agentes no invasores, incluyendo el rotavirus, probablemente

como manifestacion microscopica de una inflamacion quimica del area rectal o perianal. (11)
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1.1.7 Examenes complementarios

Ciertos examenes complementarios ayudan a evaluar globalmente al paciente o a caracterizar
mejor la diarrea. En algunos pacientes hospitalizados sera util recurrir a examenes
bioquimicos, como electrolitos del plasma, gases en sangre, etc. aunque se suele abusar de
estos examenes como elementos para individualizar la toma de decisiones terapéuticas. En
general, cualquier tipo de deshidratacién ya sea leve o moderada puede corregirse sin
problemas por la via oral, usando la terapia de rehidratacion oral una vez que las necesidades
del paciente se han identificado mediante su historia y examen fisico, tal como se ha
mencionado antes. Si al paciente se le indica un determinado esquema de rehidratacion oral,
con control clinico bajo vigilancia médica, es innecesario efectuar los exdmenes mencionados,

ya que la evolucion de estos sera paralela a la evolucion clinica del nifio.

Es aconsejable no olvidar que los lactantes que reciben leche materna tienen normalmente un

pH fecal acido y sustancias reductoras presentes.

Por ultimo, ciertas pruebas de laboratorio, como los examenes de orina, el hemograma, la

velocidad de sedimentacidn, etc., pueden colaborar en la evaluacion del paciente.

1.1.8 Diarreay Nutricién

La diarrea aguda induce efectos adversos sobre la nutricion por variadas causas: vomitos, mala
absorcion, hipercatabolismo, anorexia, y suspensién o dilucion inmotivada de la alimentacion.

En este Gltimo caso hay claramente un factor iatrogénico, el que constituye hoy en dia un serio
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problema global que esta en contra del tratamiento racional de la diarrea. Para minimizar los
efectos adversos de la diarrea, la alimentacion debe continuar durante la enfermedad,
ofreciéndole al nifio tanto como desee comer. Ha sido bien documentado que la recuperacion
nutricional es superior cuando se les ofrece a los nifios una ingesta dietética liberal durante la
diarrea, que cuando se les restringe la alimentacion. La alimentacién continuada provee de
proteinas y energia al paciente evitando asi las carencias, ayuda a regenerar la mucosa
intestinal y evita la suspension de la lactancia materna. A pesar de que, tradicionalmente, se ha
tendido a restringir la alimentacion del nifio durante y después de un episodio de diarrea aguda,
es importante considerar que no hay ninguna evidencia cientifica sélida que fundamente la
suspension, reduccion o dilucién de la alimentacion normal del nifio mientras éste tenga
diarrea, o durante la convalescencia. El esquema dietético que se debe aconsejar no debe

colaborar con los efectos adversos sobre la nutricién, anteriormente nombrados.

Es muy improbable que el hecho de mantener la alimentacion continuada durante la
enfermedad pueda inducir una pérdida mayor de liquidos y electrolitos. Tampoco es necesario
- salvo algunos casos - el uso de férmulas sin disacaridos durante la diarrea aguda. La mala
absorcion de hidratos de carbono que se ve durante el curso de la diarrea es, en la mayor parte
de los casos un fendmeno parcial, transitorio, y mas un epifendmeno que un factor agravante
de la diarrea. Por otra parte, se debe ser cuidadoso para no ofrecer al paciente con diarrea,
volumenes de leche, por ejemplo, que superen lo que normalmente toma estando sano, ya que
la enteritis que esta sufriendo, obviamente, le va a dificultar la digestion y absorcion de

cantidades mayores de lactosa que las que esta habituado a recibir. (12)
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1.1.9 Tratamiento

El objetivo del tratamiento es prevenir o revertir la deshidratacion, acortar la duracion de la
enfermedad y reducir el periodo durante el cual la persona puede infectar a otras. El
tratamiento convencional y mas adecuado incluye la administracion de las soluciones de
rehidratacion oral, dietas bajas en sacarosa con alimentos que contengan peptinas y dextrinas
que nos ayuden a la disminucion del gasto fecal. Es la intervencion mas efectiva y con
reduccion de mortalidad mas importante desde su introduccién. El uso de antibioticos solo esta
indicado en en casos seleccionados y actualmente contamos con la utilizacion de los

probiéticos.

1.1.10 Tratamiento del Nifio con Diarrea Aguda: Rehidratacién y Realimentacién

Un esquema Util para manejar al nifio con diarrea parte de evaluar el grado de deshidratacion y
de la disponibilidad de la via oral, seguin lo cual se selecciona uno de los planes de tratamiento

siguientes: (1) (13)

Plan de tratamiento A: para prevenir la deshidratacion en nifios sin deshidratacion clinica.

Plan de tratamiento B: para tratar la deshidratacién mediante el uso de SRO en pacientes
con deshidratacion clinica sin shock. En la tabla 3, se muestra la composicién de las sales de
rehidratacion oral de la OMS con 90 meq/L de sodio, la cual se recomendd inicialmente para
tratar diarrea de tipo secretor. En la actualidad la recomendacién es el uso de SRO con 60 — 75

meq/L de sodio dada la incidencia de hipernatremia con el uso de la formula inicial.

Plan de tratamiento C: para tratar con rapidez la deshidratacion con shock o los casos de

nifios que no pueden beber.
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Tabla3 COMPOSICION DE LA SOLUCION DE REHIDRATACION ORAL DE LA OMS

Componentes g/l mEg/I
Sodio 90
Potasio 20
Cloruros 80
Citrato 10
Glucosa 20 111

Osmolaridad (mOsm/Kg) | 311

Segln la concentracion de sodio en el suero, la deshidratacion se clasifica en tres tipos:
isonatrémica, (131 a 149 mEg/L); hiponatrémica (< 130 mEqg/L) e hipernatrémica (> 150
mEqg/L). Desde luego que esta clasificacion es convencional y los limites sefialados para
separar los tres tipos son relativamente arbitrarios. Esta clasificacion, sin embargo, pretende

identificar las situaciones especiales que podrian requerir de un manejo clinico diferente.
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1.2 PROBIOTICOS

Los probidticos se han definido como preparados de células microbianas o componentes de
células microbianas, que tienen un efecto beneficioso en la salud y el bienestar del huésped. La
utilidad de los probidticos no es sino un ejemplo mas de como algunas terapias utilizadas en lo
que se ha dado en denominar medicina alternativa puede evidenciar una utilidad real. Esta
demostrada la utilidad de la administracion de estas mezclas, con beneficios comprobados en

los diversos sistemas organicos. (14)

Los probidticos liberan sus constituyentes activos, como son enzimas 0 componentes
antibacterianos en el tracto gastrointestinal y su utilidad depende de la capacidad de resistir la
acidez gastrica.
Los criterios que se han seguido para clasificar los microorganismos como probidticos son
(15):

e Origen humano.

e No patdgenos.

o Posibilidad de ser vehiculizados en diversos mecanismos de liberacion.

o  Estabilidad en &cido y bilis.

e Adhesion al tejido epitelial.

e  Capacidad para persistir en tracto gastrointestinal.

e  Produccion de sustancias antimicrobianas.

e  Capacidad de modular la respuesta inmune.

e  Capacidad de modular la actividad metabdlica.
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La fermentacion de los alimentos para mejorar su sabor y valor nutricional es una practica
antigua y generalizada. Algunos probidticos muy conocidos son las bacterias acidolacticas y la
levadura Saccharomyces. La taxonomia de las bacterias acidolacticas dependi6
tradicionalmente de las caracteristicas fenotipicas. Las técnicas moleculares modernas han
demostrado que esta taxonomia no resulta fiable, y actualmente se recomienda realizar una
"taxonomia polifacética” que utilice técnicas fenotipicas y moleculares. Incluso las cepas de
probidticos estrechamente relacionadas pueden tener diferentes efectos clinicos, y la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentaciéon (FAO) y el comité
de asesoramiento experto de la OMS en el 2001, destacaron el hecho de que no se puede
presuponer que los efectos beneficiosos observados con una cepa se observaran con otras
cepas. Esto implica que es necesario realizar una identificacion fiable de los microorganismos

al nivel de la cepa para los estudios clinicos. (16)

Los probioticos mas frecuentemente utilizados en humanos son los lactobacilus o
bifidobacterias, solos 0 mezclados con otros microorganismos. En la actualidad son objeto de
debate si los Lactobacillus bulgaricus o Streptococcus thermophilus utilizados como fermentos
de la leche o el yogurt pueden ser considerados probidticos; la razén fundamental esta en su

escasa resistencia de la bacteria al medio acido del estomago o del intestino delgado.

La preparaciéon de probidtico debe contener una cantidad minima de unidad formadora de
colonias (UFC) por dosis. Generalmente se recomienda una dosis de 5 billones de UFC por

dia, durante un periodo de 5 dias; sin embargo, faltan estudios que definan la dosis necesaria.
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El motivo por el cual se utilizan los probidticos para la diarrea infecciosa es que actlian contra
los agentes enteropatdgenos, porque compiten por la obtencidn de nutrientes y lugares de union
disponibles, acidifican los contenidos intestinales, producen una variedad de productos

quimicos y aumentan las respuestas inmunitarias especificas y no especificas. (17) (15)

No se han sugerido efectos adversos graves de los probioticos en las personas sanas, pero se
han informado infecciones en las personas con deterioro del sistema inmunoldgico. (18) Se ha

usado de forma segura desde la etapa neonatal, incluso en recién nacidos pretérmino. (19)

1.2.1 Mecanismo de accion

El sistema gastrointestinal, fuera de la absorcion de nutrientes, es el principal constituyente del
sistema inmune, participa en actividades neuroendocrinas y metabdlicas, es vital en la sintesis
de vitaminas y minerales, e interviene en el equilibrio &cido base y electrolitico, acciones
conseguidas gracias a la interaccion de la flora prebidtica o comensal y la microvellosidad
intestinal, estructura estudiada de la cual se conocen nuevas funciones.

La microvellosidad es una adaptacion realizada por la mucosa intestinal al plegarse en forma
repetida como “dedos de guante” con glandulas localizadas en su fondo, denominadas criptas
de Lieberkuhn, superpobladas por millones de bacterias comensales o probidticas, lo que le da,
entre otras, gran capacidad de absorcion de elementos liquidos y s6lidos. Ademas, se renueva
en forma completa en 3 a 5 dias. La mayoria de células constituyentes de la mucosa y epitelio
intestinal son los enterocitos y las células de Goblet, que fuera de su capacidad de absorcion
producen el 90% de la Ig A polimérica, principal sistema de defensa no inflamatoria del ser

humano, y las beta defensinas, péptidos catidnicos pequefios con gran actividad antibacteriana,
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siendo los principales quimiotacticos para las células dendriticas y células T nativas o Th 0.

Esta funcion se logra por la presencia de bacterias prebidticas. (20)

Gracias al estimulo de los probidticos, las células de Goblet producen mucina, principal barrera
mucopolisacarida intestinal que impide la adherencia y colonizacion de bacterias patdgenas
como las enterobacterias; estas, cuando presentan sobrecrecimiento masivo, son causales del
fendmeno de translocacion bacteriana, sepsis y sindrome de disfuncién organica; y cuando
presentan activacion cronica aceleran el proceso de apoptosis, principal mecanismo estudiado y

causal de muchas enfermedades crénicas. (20)

En las criptas de Lieberkuhn se encuentran las células de Paneth, grandes productoras de
lisozimas, fosfolipasa A2, defensinas, tripsina y angiogeninas. Para censar y diferenciar los
probidticos de las bacterias patdogenas, el epitelio del intestino, asi como los monocitos,
macrofagos y células dendriticas, expresan los denominados receptores de reconocimiento de
patrones bacterianos (RRP); hasta el momento son conocidos 11 diferentes receptores Toll y la
familia de sensores intracelulares denominados dominios de oligomerizacion de nucleétidos
(NOD) 1 y II, dominios de reclutamiento de caspasa; receptores imposibles de activar por las
bacterias patdgenas (enterobacterias) en presencia de probidticos, este es el principal
mecanismo de accion de estas mezclas en la prevencion de la enterocolitis necrotizante del

prematuro. (20)

Las células T madres o inmaduras migran de la médula 6sea al timo, donde empiezan a

expresar receptores para antigenos; un 3% escapa a 6rganos periféricos, en especial al sistema

21



digestivo, donde se activan o maduran. La poblacién de células T en el intestino depende del

estimulo de las bacterias comensales o prebioticas. (21)

Las dos poblaciones de células T maduras son: la T ayudadora CD4+ y la T citotoxica o0 CD8+.
La activacion inducida por antigenos de receptores Toll de la célula T ayudadora (con
expresion del factor de trascripcion nuclear kB y diversas protein-kinasas) causa que se
diferencie en dos subgrupos: célula Thl y célula Th2, que producen diversas citocinas, lo que
constituye otro nivel de control por las células T CD4+. La Thl secreta interferon gamma, el

cual induce respuesta inmune celular e inhibe las Th2. (21)

La administracion de probidticos regula la produccion de células Treg 1 y Th3 con gran
produccion de factor de crecimiento transformante Beta, IL-10 y cél. CD4+ CD25+,
bloqueando la adherencia de bacterias patdgenas y alérgenos con disminucion de la respuesta

Th2 con desensibilizacion y tolerancia. (21)

En la respuesta inflamatoria es vital el papel de las células presentadoras de antigenos que
comprenden a las células epiteliales, células dendriticas y las células Treg. Un desequilibrio en
su mecanismo de accion lleva a la alergia a alimentos. La administracién de probi6ticos vivos
regula las células presentadoras de antigenos y previene esta forma de alergia. (22) (21)

Los inhibidores de beta lactamasas, como el acido clavulanico y las cefalosporinas de tercera
generacion, son los principales causantes de diarrea asociada a antibidticos; con frecuencia,
llega a afectar al 70% de los nifios que los reciben. La diarrea es debida a la disminucion de las
bacterias comensales del intestino con sobrecrecimiento de bacterias patdgenas. La

administracion concomitante de probioticos previene su aparicion y cuando ya esta presente,
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los probioticos controlan la diarrea entre 12 y 48 horas después de su administracion,

permitiendo no realizar cambios del esquema antimicrobiano utilizado. (20)

En casos de diarrea bacteriana se mencionan diversos mecanismos de accion: impiden el
sobrecrecimiento de las bacterias y, en estudios in Vitro utilizando cepas de E. Coli 0157:

H7, bloquean la adherencia al epitelio intestinal, ademas producen un factor proteinaceo
soluble que inhibe el crecimiento de la Salmonella y reducen las alteraciones en el
citoesqueleto del epitelio, estabilizando las alteraciones de las zonas estrechas interepiteliales

que produce dicha bacteria. (24)

En pacientes predispuestos, las alteraciones en la composicién de la flora intestinal son
causales de la produccion de diversas enfermedades inflamatorias del colon, como las colitis
ulcerativas, idiopaticas, enfermedad de Crohn y pouchitis, entre otras. La administracion de
probioticos revierte y controla la sintomatologia clinica al afectar la produccion de IL-8 y
disminuir la presencia de polimorfonucleares y la expresion del gen de interferén gamma e IL-
1 beta; la respuesta inflamatoria, al regular la activacion de células T e inducir la activacion de
células T reguladoras, fortalecen la barrera mucosa y las uniones estrechas interepiteliales y
controlan la produccion de la citosina proinflamatoria IL-1 beta. (21) (25)

En casos de encefalopatia hepatica, se han implicado en el papel de las alteraciones en la flora
intestinal como inductoras de las alteraciones encefalicas. Estos pacientes tienen
sobrecrecimiento de E. Coli, estafilococos y fusobacterias reductoras de sulfato.

La administracion de probiéticos multiespecie o simbidticos llevd a disminucion notoria y
persistente de las bacterias patdgenas y sobrecrecimiento de lactobacilos no productores de

ureasa, con acidificacion de las secreciones colonicas y gran disminucion de los niveles de
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amonio en sangre, debido a la disminucién en la produccidn intestinal secundaria a la presencia
de lactobacilos. En esto contribuye la mejoria en el metabolismo hepatico, descrita secundaria

a la administracion de probioticos multiespecie. (26)

1.2.2 Sacharomyces boulardii

Es una levadura de 8 a 13 micras, lo que le permite ocupar gran extensién de la mucosa
intestinal. Presenta un desarrollo éptimo a la temperatura de 37°C. Mejora la actividad
enzimatica de la mucosa intestinal, aumentando la concentracion de lactasa, sacarasa y
maltasa, por mecanismos no bien conocidos aun, con la consecuente utilidad en ciertas
diarreas agudas virales, las cuales disminuyen la actividad disacaridasica de la mucosa y la
absorcién del agua y carbohidratos (23) Adicionalmente, ayuda a estimular la sintesis de IgA

y se elimina por las heces alas 5 6 6 horas después de su ingestion

1.2.3 Evidencia de uso de Probi6ticos en diarrea aguda

En una revisién sistematica publicada por COCHRANE en 2006 sobre probioticos para el
tratamiento de la diarrea infecciosa, se encontraron 64 estudios potencialmente relevantes
sobre el tema; veintitrés de estos estudios cumplieron con los criterios de inclusion. En esta
revisién se observa que los probioticos redujeron el riesgo de diarrea a los tres dias (riesgo
relativo 0,66; intervalo de confianza del 95%: 0,55 a 0,77; modelo de efectos aleatorios; 15
estudios) y la duracion media de la diarrea a 30,48 horas (intervalo de confianza del 95%:

18,51 a 42,46 horas; modelo de efectos aleatorios, 12 estudios). El resultado de esta revision es
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que casi todos los ensayos informaron que los probidticos tuvieron un efecto beneficioso en la
disminuciéon de la diarrea, y este resultado alcanzd significacion estadistica en muchos
estudios, sin embargo es consistente la limitacion al presentar deficiencias metodoldgicas en
cuanto al tamafio de las muestras y el tipo de poblacion puesto que la mayoria se han realizado

en paises de baja prevalencia para la enfermedad. (27)

En otras publicaciones recientes se revisan las evidencias existentes sobre la utilidad de los
probidticos en patologia gastrointestinal, en cuatro metaanalisis publicados se observa una
disminucidn del riesgo de diarrea con duracion mayor de tres dias (28), uno mostré reduccion
en 0.7 dias (intervalo de confianza 95% 0.3 — 1.2) y reduccion en frecuencia de deposiciones
de 1.6 al dia en quienes recibieron probioticos versus placebo (29), mientras que en otro se
redujo la duracion de la diarrea en aproximadamente un dia (30). De igual forma, se observa
evidencia de un efecto beneficioso moderado de los probidticos en la disbacteriosis intestinal,
prevencion de diarrea asociada a antibioticos 0.39 OR vy diarreas causadas por rotavirus (31)
con evidencia de mejoria tanto en el numero de deposiciones, consistencia y necesidad de
utilizacién de suero de rehidratacion oral. Sin embargo, los probi6ticos no demostraron ser
atiles para disminuir la diarrea por C. difficile después de tratamiento antibidtico, estos
estudios mencionados, no contaron con una poblacion homogenea, o tamafio de muestra

adecuado de acuerdo a la prevalencia de la enfermedad en dicha poblacion. (24).
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2. PROBLEMA DE ESTUDIO

La diarrea infecciosa en nifios, especialmente menores de 5 afios, continua siendo una importante
causa de morbi-mortalidad; intervenciones como la administracion de suero oral y educacién a la
comunidad, han logrado disminuir de forma dramaética las tasas de mortalidad, sin embargo la
duracién y severidad de la diarrea siguen siendo causas frecuentes de reconsulta en los servicios
de urgencias por deshidratacion, y motivo importante de preocupacion de padres y cuidadores asi

como mayor ausentismo escolar y laboral.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

La administracion de probidticos (Saccharomyces Boullardii) asociado al manejo convencional,

modifica la evolucion de la enfermedad diarreica aguda, en nifios entre 1 y 5 afios que asisten al

servicio de urgencias del Hospital Militar Central?

4. HIPOTESIS

La administracién de probioticos (Saccharomyces Boullardii) asociado al manejo convencional,

acorta en promedio 24 horas la duracion de la enfermedad diarreica aguda, en nifios entre 1 y 5

afios que asisten al servicio de urgencias del Hospital Militar Central y mejora la frecuencia y

consistencia de las deposiciones.
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5. JUSTIFICACION

Los principales objetivos del tratamiento de la diarrea son la prevencién de la deshidratacion y
trastornos hidroelectroliticos y a pesar de la demostrada eficacia de las sales de rehidratacion oral
en disminucion de mortalidad y complicaciones, estas no reducen la severidad y duracion de la
enfermedad. Por esta razon se hace necesario evaluar el impacto sobre la evolucion de la diarrea
aguda, en cuanto al tiempo de duracion, la cantidad y frecuencia de deposiciones mediante una
intervencidn terapéutica de bajo riesgo como la administracion de Saccharomyces Boullardii. Al
lograr una reduccion en estas variables se espera una menor tasa de complicaciones por diarreas
prolongadas, mejoria en costo-beneficio en cuanto a disminucion de consultas y hospitalizaciones
asi como costos para los padres (mayor uso de pafiales, compra de suero, compra de formulas
infantiles especializadas, ausentismo laboral etc.)

Los probidticos son microorganismos vivos, protectores y restauradores fisioldgicos de la flora

intestinal por lo cual se han indicado en el manejo de la enfermedad diarreica aguda.

Se realizo una bdsqueda intensiva en la literatura mundial en publicaciones de revistas indexadas
y no se encontraron trabajos realizados en Colombia, con significancia estadistica, que
comprobaran o rechazaran la efectividad de los probioticos en cuanto a tiempo en la duracién y
en la reduccién del numero de deposiciones, mejoria de la consistencia y severidad ajustado a las
caracteristicas epidemioldgicas y etioldgicas de nuestra poblacion infantil menor de 5 anos. Los
estudios publicados a nivel mundial presentan deficiencias metodoldgicas en cuanto al tamafio de
la muestra y el tipo de poblacion puesto que la mayoria se han realizado en paises de baja

prevalencia para la enfermedad.
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6. OBJETIVOS

6.1 GENERAL
Evaluar la eficacia de la administracion de probidticos asociado al manejo convencional versus
manejo convencional, en nifios entre 1 y 5 afos que asisten al servicio de urgencias del Hospital

Militar Central con enfermedad diarreica aguda.

6.2 ESPECIFICOS
Determinar si existe disminucion en las horas de duracion de la diarrea aguda en nifios

manejados con suero oral, dieta y preparados probidticos comparado con placebo.

Describir la percepcion de mejoria de padres y cuidadores de los nifios de cada grupo en cuanto a

satisfaccion con el tratamiento.

Determinar si existe asociacion entre otras variables como edad, género, tipo alimentacion,
estado nutricional y la administracion de probidticos durante la enfermedad, realizando analisis

de subgrupos.
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7. ASPECTOS METODOLOGICOS

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico aleatorizado doble ciego.

7.2 TAMANO DE LA MUESTRA

Teniendo en cuenta la incidencia de la enfermedad diarreica aguda en el servicio de urgencias
del Hospital Militar Central y los datos obtenidos del metandlisis de Cochrane 2006 (27),
considerando el estudio con mayor muestra y con desenlace de duracién media en horas de la
diarrea, se determiné el tamafio de muestra definitivo mediante el programa TAMAMU, en 260

pacientes, 130 en cada brazo.

Estudio Guandalini 2000 (27)
Error tipo 1 0.05
Error tipo 2 0.2

Media en horas grupo placebo 71.9

Media en horas grupo probidtico |58.3

Desviacion estandar 358
Tamafo de muestra calculado 218
Grupo 1 109
Grupo 2 109
Total + 20% |Grupo 1 130
pérdidas Grupo 2 130
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7.3 CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes entre 1 y 5 afios que consultan al servicio de urgencias pediatricas HMC
Diagnostico Clinico de Enfermedad diarreica aguda segun definicion.
Inicio de la enfermedad < 5 dias
Criterio para manejo ambulatorio
Voluntad y capacidad para cumplir con los controles programados y con el plan de
tratamiento
Documento de consentimiento informado firmado y fechado personalmente por el padre o la
madre que aporte constancia de haber sido informado de todos los aspectos pertinentes al

estudio.

74 CRITERIOS DE EXCLUSION
Uso de antibidticos 2 semanas previas 0 inicio durante la enfermedad actual para diarrea u
otra patologia infecciosa
Uso de probioticos 2 semanas previas o inicio durante la enfermedad actual
Enfermedad intestinal cronica
Requerimiento de hospitalizacion por deshidratacion o intolerancia oral en la primera
consulta
No posibilidad de seguimiento
No cumplimiento del tratamiento

Acudiente diferente a madre o padre
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7.5 MATRIZ DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO ESCALA
OPERATIVA
Duracién Tiempo en horas desde el inicio | 24 — 120 Horas Continua De razén
de la diarrea hasta la Ultima
deposicion anormal.
Frecuencia de las | Numero de deposiciones 3-4 Continua De razén
deposiciones diarreicas en 24 horas 5-7
>7
Volumen Cantidad subjetiva por cada Escaso Discreta Ordinal
deposicién moderado
alto
Inicio de Horas desde inicio de la diarrea 0-12 Continua Intervalo
tratamiento hasta inicio del probidtico 13-24
25-36
37-48
> 48
Percepcion de Segun apreciacion subjetiva de Mejor Discreta Nominal
mejoria con el padres Igual Multinomial
tratamiento Peor
Necesidad de Paciente que reconsulta por Si Discreta Nominal
reconsulta iguales sintomas, no requiere No Binomial
hospitalizacion
Necesidad de Paciente que reconsulta por Si Discreta Nominal
hospitalizacion iguales sintomas y requiere No Binomial

hospitalizacion




Tolerancia al Escala de medicion subjetiva Buena Discreta Nominal
preparado Regular Multinomial
Mala
Edad Se informa en meses 12 a59 Continua De razén
Genero Femenino Discreta Nominal
Masculino Binomial
Lactancia Tiempo de lactancia materna < 6 meses Discreta Nominal
materna 6-12 meses multinomial
12-24 meses
No
Estado Determinado mediante medicién | DNT Discreta Ordinal
nutricional de peso y talla al ingreso, IMC, Normal
seglin tablas de percentiles Sobrepeso-
validadas obesidad
Estado de Clasificacion clinica al ingreso a | Normal Discreta Ordinal
hidratacion urgencias DHT GI
DHT GlI
DHT GllI
Cumplimiento de | Seguimiento de Si Discreta Nominal
dieta recomendaciones dietarias seglin | No Binomial
protocolo de manejo
Sintomas Presencia de los siguientes Vomito Discreta Nominal
Asociados sintomas concomitante o Respiratorios multinomial

precediendo la enfermedad

Otros

Ninguno




7.6 MATERIALES Y METODOS

El producto original sera comprado por el Hospital Militar segun lo viene haciendo por medio de
su proveedor y se haran las adaptaciones por el quimico farmaceuta del Hospital Militar para
producir el placebo y que este y el producto original tengan las mismas caracteristicas fisicas

internas y externas.

Los pacientes que acudan al servicio de urgencias de pediatria del Hospital Militar Central, que
cumplan con los criterios de inclusion, seran asignados aleatoriamente a uno de los 2
tratamientos:

- Probidtico (Saccharomyces Boullardii) dosis de 200 mg cada 12 horas (dosis aprobada
por FDA para este uso), en capsulas durante cinco dias asociado a sales de rehidratacion
oral y dieta adecuada.

- Placebo asociado a sales de rehidratacion oral y dieta adecuada.

Aleatorizacion utilizando EPISET 1.0.

Ni los pacientes ni los investigadores, ni la persona que analiza la informacion conocen a qué
grupo pertenece cada paciente. La Unica persona que conoce que se le administra a cada paciente
es el quimico farmacéutico que elaboro el placebo y re-envaso el tratamiento original para dejar

de igual presentacion el medicamento de ambos grupos.

Se diligencia el instrumento de recoleccién con los datos de identificacion, antecedentes,

caracteristicas clinicas de la enfermedad diarreica, examen fisico.
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Se entrega el producto con el instructivo escrito especificando como se administra, en cuales

bebidas y el manejo con suero oral asi como la dieta.

Se considerara dia cero el inicio del tratamiento y se realizara seguimiento telefénico los dias 1,
2, 3y 4 de tratamiento con seguimiento clinico presencial el dia 5, si persisten los sintomas se

realizara seguimiento telefonico diario, los dias siguientes hasta mejoria de la enfermedad.

Diligenciamiento del instrumento en controles clinico y telefonico, con datos de identificacion,
duracién en horas de la diarrea, caracteristicas de consistencia y frecuencia, percepciéon de
efectividad del tratamiento, necesidad de reconsulta y/u hospitalizacion, administracion adecuada
del tratamiento y cumplimiento de dieta como hidratacién con SRO, tolerancia al tratamiento y

efectos secundarios. En control clinico adicionalmente examen fisico completo.

7.7 PROGRAMA DE ACTIVIDADES

DIA

Actividad

Consentimiento informado

Criterios de inclusion

Antecedentes

Examen Fisico

Entrega de preparado

X X| X| X| X| X| ©

Diligenciamiento de instrumento

Control clinico presencial

Control telefénico X X X X
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7.8 PLAN DE ANALISIS

Una vez se complete el tamafio de muestra se realizara andlisis de datos para determinar si existe
disminucion en las horas de duracion de la diarrea aguda en nifios manejados con suero oral,
dieta y preparados probidticos comparado con placebo, comparando las caracteristicas clinicas
con relacion a la cantidad y frecuencia de deposiciones en los 2 grupos, describiendo la
percepcion de mejoria de padres y cuidadores de los nifios de cada grupo en cuanto a satisfaccion
con el tratamiento e identificando si existe asociacién entre otras variables como edad, género,

tipo alimentacidn, estado nutricional y la administracion de probiéticos durante la enfermedad.

La base de datos la realizaremos en EXCEL vy se analizaran en el Paquete estadistico EPISET 1.0

Iniciaremos con un analisis descriptivo de los datos obtenidos: Cada una de las variables se
describira observando cual es la tendencia central, de dispersion y de distribucion .

Variables continuas: Caracterizar la poblacion, media, mediana, desviacion estandar, medidas de
dispersion

Variables discretas Proporcion, distribucion de frecuencias

Encontrar la relacion entre cada una de las variables con el desenlace. Las pruebas estadisticas
para el analisis de datos seran: Prueba de diferencia de medias, diferencia en intervenciones para
muestras independientes mediante T Student si la distribucion es normal, o prueba de Wilcoxon
si la distribucion no es normal, ademas de correlacion de variables.

Asociacion para variables discretas y correlacion para variables continuas.
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7.9 INSTRUMENTO

RECOLECCION DE DATOS. ESTUDIO EDA Y PROBIOTICOS
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
En el servicio de urgencias: Consulta FECHA HORA
Q Identificacion
B lombre del paciente
B Historia clinica
B HNombre del padre o madre
B Edad del paciente en meses
B Genero FEM MASC
B Teléfonos
B Direccion
B Consecutivo del preparado entregado
O Antecedentes
B Recibe o recibié Lactancia < 6 meses 12-24m
> 24m NO
B Patologias
B |° de panales dia habitual
O Caracteristicas clinicas
B |nicio de deposiciones FECHA HORA
B Caracteristicas
O Consistencia Liquida___ Semiblanda____ Blanda ____
Q Olor Fetido Acido Ning ___
Q Moco SI NO
QO Sangre Sl NO
Q N° episodios en 24 horas 2-4 5-7 >7
QO N° de panales
B Sintomas asociados
3 Fiebre | NO
3 Duracién fiebre <2dhr ____ 2447 hr ____ 48-72hr ___
>72hr____ cuantos dias? _____
32 Vomito | NO
Cuantos al dia
Cuantos dias
3 Respiratorios SI NO
B Uso de antibidtico Sl NO
B Examen Fisico
3 Estado nutricional. PESO kg TALLA cm
3 Deshidratacion ingreso Gl Gl Glll NO
B Diagnostico
B Nombre del medico que lo hace
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Seguimiento telefonico DIA 1

Fecha de seguimiento

Nombre (Persona que da informacion)
QO Parentesco

Duracion de la diarrea
3 Ultima deposicion diarreica

Caracteristicas

QO Consistencia

Q Olor

O Moco

Q Sangre

QO N° episodios en 24 horas

O N de panales

Percepcion efectividad del tratamiento

Reconsulta

Hospitalizacion

Administracion adecuada del preparado

Tolerancia al preparado

Seguimiento dieta

Efectos secundarios

Nombre del medico que lo hace

Seguimiento telefonico DIA 2

Fecha de seguimiento

Nombre (Persona que da informacion)
QO Parentesco

Duracion de la diarrea
3 Ultima deposicion diarreica

Caracteristicas

O Consistencia

Q Olor

O Moco

QO Sangre

QO N° episodios en 24 horas

O N de panales

Percepcion efectividad del tratamiento

Reconsulta

Hospitalizacion

Administracion adecuada del preparado

Tolerancia al preparado

Seguimiento dieta

Efectos secundarios

Nombre del medico que lo hace

FECHA HORA

Liquida___ Semiblanda____ Blanda ___
Fetido Acido Ming ___
| NO

| NO

2-4 5-7 >

MEJOR IGUAL PEOR

| NO

| NO

| NO

| NO

| NO

SI NO

FECHA HORA

Liquida___ Semiblanda___ Blanda _
Fetido Acido Ming ___
NO
NO
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Seguimiento telefénico DIA 3

Fecha de seguimiento

Nombre (Persona que da informacion)
3 Parentesco

Duracion de la diarrea
3 Ultima deposicion diarreica

Caracteristicas

O Consistencia

Q Olor

O Moco

QO Sangre

QO N° episodios en 24 horas

QO 1I° de panales

Percepcion efectividad del tratamiento

Reconsulta

Hospitalizacion

Administracion adecuada del preparado

Tolerancia al preparado

Seguimiento dieta

Efectos secundarios

Nombre del medico que lo hace

Seguimiento telefonico DIA 4

Fecha de seguimiento

Nombre (Persona que da informacion)
3 Parentesco

Duracion de la diarrea
3 Ultima deposicion diarreica

Caracteristicas

O Consistencia

Q Olor

O Moco

QO Sangre

O N° episodios en 24 horas

QO I° de panales

Percepcion efectividad del tratamiento

Reconsulta

Hospitalizacion

Administracion adecuada del preparado

Tolerancia al preparado

Seguimiento dieta

Efectos secundarios

Hombre del medico que lo hace

FECHA HORA

Liquida___ Semiblanda____ Blanda ____
Fetido Acido Ming ___
| NO

SI NO

2-4 5-7 >7

MEJOR IGUAL PEOR

| NO

| NO

| NO

| NO

| NO

SI NO

FECHA HORA

Liquida___ Semiblanda, Blanda ____

Fetido Acido MNing ___
| NO

SI NO

2-4 57 >7
MEJOR IGUAL PEOR
SI NO

| NO

SI NO

SI NO

SI NO

SI NO
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Seguimiento presencial
o

Fecha de seguimiento
Hombre (Persona que da informacion)
3 Parentesco
Duracion de la diarrea
3 Ultima deposicion diarreica
Caracteristicas
O Consistencia
QO Olor
O Moco
QO Sangre
O N* episodios en 24 horas
QO 1I° de panales
Percepcion efectividad del tratamiento
Reconsulta
Hospitalizacion
Administracion adecuada del preparado
Tolerancia al preparado
Seguimiento dieta
Efectos secundarios
Examen Fisico
3 Deshidratacion
3 Abdomen

FECHA HORA

Liquida___ Semiblanda____ Blanda ___

Fetido Acido Ming
SI NO

SI NO

2-4 5-7 >7
MEJOR IGUAL PEOR
SI NO

SI NO

SI NO

SI NO

SI NO

SI NO

PESO kg

Gl Gll elll] NO

Nombre del medico que lo hace
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7.10 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento informado

Evaluacion del curso de la enfermedad diarreica aguda, en nifios entre 1 y 5 aiios,
al asociar probioticos (saccharomyces boullardii) asociado al manejo convencional.

Proposito y antecedentes

El servicio de Pediatria del Hospital Militar Central esta llevando a cabo un estudio para
evaluar el medicamento Saccharomyces Boullardii como tratamiento complementario
en la enfermedad diarreica aguda en nifios de 1 a 5 afios usuarios del Hospital. El
proposito del estudio es determinar en cuanto tiempo se disminuye la duracién y
severidad de la enfermedad en esta poblacién. El medicamento esta aprobado para uso
en nifios desde el periodo neonatal con seguridad y ha probado efectividad en el
tratamiento de diarrea aguda infecciosa en ofras poblaciones infantiles.

En este estudio participaran 272 nifios de las Fuerzas Militares. Se hara una asignacion
aleatoria (como cuando se lanza una moneda) a uno de dos tratamientos. Uno de los
tratamientos sera el probidtico Saccharomyces Boullardii ademas del manejo actual con
suero oral y dieta adecuada y el otro sera el placebo (sustancia inactiva) asociado
igualmente al suero oral y dieta.

Procedimientos:
Siacepto que mi hijo participe en este estudio, tendra lugar lo siguiente:
- Lo examinaran para ver si es elegible para el estudio
- Le asignaran uno de los 2 tratamientos y me indicaran la forma adecuada de
administrarlo durante 5 dias.
- Le administraré suero de rehidratacion oral segin la cantidad indicada y
cumpliré las recomendaciones dietarias.
- Me pediran los nimeros telefonicos para dar informacion diaria sobre la salud de
mi hijo y la respuesta al tratamiento.
- Debo asistir con mi hijo a un control clinico el dia 5 del tratamiento para
verificar el estado de salud y la evolucidn de la enfermedad.

Ni el médico ni yo sabremos cual tratamiento se asigné a mi hijo, si fuera necesario
podra descubrirse el cddigo para que el médico sepa cual tratamiento se ha asignado.

Se me informara sobre cualquier hallazgo que surja durante el curso de este estudio que
pueda afectar mi voluntad de que mi hijo continie participando.

Riesgos v molestias:

El tratamiento esta aprobado para nifios desde su nacimiento y no se han demostrado
efectos secundarios relevantes, lo que reporta la literatura medica especializada. es la
molestia que se puede presentar a nivel gastrointestinal como la intolerancia (vomito)
que se daria por la enfermedad diarreica que se manifiesta con vomitos y no por el
medicamento. La dosis que se administre es segura incluso si se administra en mayor
cantidad a la indicada. El placebo no tiene ningun efecto secundario pues es una
sustancia inactiva.

El pediatra controlara a mi hijo cuidadosamente para vigilar su estado de salud.
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Riesgos economicos:
El costo del medicamento. placebo y suero oral sera asumido por el Hospital Militar.

Beneficios potenciales:

El tratamiento que se administre estd aprobado en el uso de enfermedad diarreica aguda
y el beneficio potencial es demostrar una importante disminuciéon en el tiempo de
duracién y severidad de la diarrea.. con utilidad para todos los nifios de la poblacién de
las fuerzas militares.

Reembolso:
No recibiré ningin reembolso por permitir la participacion de mi hijo en este estudio.

Preguntas:

El pediatra que ha firmado abajo. ha conversado conmigo sobre este estudio y he tenido
la oportunidad de hacer las preguntas necesarias, si tuviera cualquier duda adicional,
debo ponerme en contacto en el teléfono 3486868 ext 5130.

Consentimiento:

La participacion en una investigacion es voluntaria. Tengo derecho de retirar a mi hijo
en cualquier momento y esto no afectara su atencién médica futura. Si deseo su
participacién debo firmar a continuacién. Se me ha entregado una copia de este
documento.

Nombre del paciente

Nombre del padre Firma del Padre
Nombre del testigo Firma del testigo
Firma del médico que obtiene Fecha

¢l consentimiento
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7.11 INSTRUCTIVO

INSTRUCTIVO
ADMINISTRACION ADECUADA DEL TRATAMIENTO

1. Abrir una capsula y diluir el contenido en media a una onza de suero oral o jugo o
compota caseros de frutas como guayaba. pera y manzana sin dulee y administrar cada
12 horas por 5 dias, por ejemplo si la primera dosis se da a las 8 am. la siguiente dosis
debe recibirla a las 8 pm y en el mismo horario los dias siguientes hasta completar 5
dias de tratamiento (es decir 10 dosis).

2. Dar suero de rehidratacion oral onzas luego de cada diarrea o vomito.
3. Seguir las siguientes recomendaciones dietarias:

- No usar aziicar, miel o panela para endulzar jugos o alimentos

- Evitar consumo de productos lacteos y sus derivados

- Evitar productos comerciales (jugos de caja, Gatorade, gaseosas etc)
- Ofrecer solo jugos de pera. manzana, guayaba, durazno, sin dulce

- Ofrecer carnes y pollo (sin “gordo o piel™)

- Vegetales preferiblemente amarillos

- Puede consumir: papa. yuca, pasta. arroz, platano.

- Ofrezca alimentos desde ¢l icio de la enfermedad

4. Va a recibir una llamada por parte de las Dras Wilches. Ramirez, Pulido o el Dr
Jauregui. una vez al dia durante los siguientes 4 dias entre 6 a 9 pm. para conocer ¢l
estado de salud de su hijo.

5. Debe acudir con su hijo a un control en el Hospital Militar, servicio de urgencias de
pediatria, al 5to dia del tratamiento.
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7.12 ASPECTOS ETICOS

Este estudio esta regido por declaraciones de principios internacionalmente reconocidos de
derechos humanos, como son el codigo de Nuremberg y la Gltima version (Helsinki 1V) de la
declaracion de Helsinki de la asociaciobn médica mundial. estos principios también estan
implicitos en las pautas internacionales propuestas para la investigacion biomédica con seres
humanos, publicadas por el consejo de organizaciones internacionales de las ciencias médicas

(cioms) en 1982.

Dicen textualmente las anteriores que “ toda investigacion en que participen seres humanos debe
realizarse de acuerdo con seis principios éticos basicos, a saber, el respeto por las personas, la
beneficencia, la no maleficencia y la justicia. la autonomia, y la proteccion de las personas cuya
autonomia estd menoscabada o disminuida, lo que requiere que a quienes sean dependientes o

vulnerables se los proteja contra dafios o abuso.”

En Colombia estos mismos parametros se encuentran reglamentados en la resolucién numero
8430 de octubre 4 de 1993 por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud. en especial lo referente al capitulo 1, de los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos y capitulo 3 de las investigaciones en

menores de edad o discapacitados.

El presente trabajo es un estudio de intervencion, en el que se administrara el medicamento
Saccharomyces Boullardii, a nifios entre 1 y 5 afios que acudan al servicio de urgencias con

diarrea aguda, el cual esta aprobado por la FDA para el uso en pacientes desde el nacimiento,
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incluso en prematuros extremos, asi mismo esta aprobado su uso en diarrea aguda y las dosis que
se utilizara son las aprobadas para estas edades y con este fin. EI medicamento tiene muy pocos
efectos adversos descritos, entre ellos infecciones sistémicas en pacientes algunos
inmunosuprimidos severos, no se ha reportado efectos secundarios o adversos en nifios

inmunocompetentes.

7.13 FINANCIAMIENTO DE LA INVESTIGACION

7.13.1 Presupuesto

7.13.1.1 Presupuesto global de la propuesta (en miles de pesos colombianos)

RUBROS TOTAL
EQUIPOS 2.000.000
SOFTWARE 0
MATERIALES 278.000
SALIDAS DE CAMPO 0

MATERIAL BIBLIOGRAFICO 0
PUBLICACIONES Y PATENTES O

SERVICIOS TECNICOS 2.080.000
VIAJES 0
CONSTRUCCIONES 0
MANTENIMIENTO 0
ADMINISTRACION 0
TOTAL 4.358.000
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7.13.1.2 Descripcion de los equipos y software que se planea adquirir (en miles de

pesos colombianos)

EQUIPO JUSTIFICACION TOTAL

NINGUNO

7.13.1.3 Descripcion y cuantificacion de los equipos de uso propio (en miles de pesos

colombianos)

EQUIPO VALOR (CONTRAPARTIDA)
COMPUTADOR PERSONAL 2.000.000

7.13.1.4 Materiales, suministros y bibliografia (en miles de pesos colombianos)

MATERIALES JUSTIFICACION VALOR
Internet (40 horas) Busqueda de material bibliogréafico para construccién de marco tedrico 40.000

Hojas tamafio carta Requeridas para la elaboracion de la encuesta y presentacion del proyecto  70.000

(1400)
Fotocopias Requeridas para la elaboracidn de la encuesta (1400) 140.000
Folleto instructivo  Requeridas para la administracién del medicamento 28.000

7.13.1.5 Servicios técnicos (en miles de pesos colombianos)

TIPO DE SERVICIO JUSTIFICACION VALOR

UNITARIO

Elaboracion de Parametro de estudio comparativo ( frasco, 12.000 1.560.000

placebo y materiales ingredientes, colorantes, capsulas, mano
de obra)
Llamadas telefonicas Para el control sintomatico de los pacientes =1 100 minuto 520.000

diaria por 4 dias, 5 minutos llamada
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7.14 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tiempo

Actividades

2009

ABRIL
AGOSTO
2009

a

SEPTIEMBRE
NOVIEMBRE
2009

NOVIEMBRE
2009

DICIEMBRE
2009

ENERO
2010

Realizacion de protocolo
del proyecto

Presentacion del proyecto
ante Servicio de Pediatria
HMC, Centro de
Investigaciones Facultad
de Medicina y UMNG.

Recoleccion de datos y
toma de muestras

Tabulaciéon y  analisis
estadistico de resultados

Realizacion de informe

final

Presentacion del trabajo

Elaboracion de articulo
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