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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El tratamiento de la diarrea aguda —definida como el aumento en la cantidad de
deposiciones, el volumen de estas y la disminucién de consistencia, igual o
mayor a tres, durante el dia con una duracion no mayor a 7 -asociada a
deshidratacion es la rehidratacion oral, la cual no disminuye la duracion de los
episodios diarreicos ni el volumen de las deposiciones, situacién que hace de

interés el estudio de terapias complementarias.

La presentacion es en paises en vias de desarrollo. En estos los nifios presentan,
en promedio, seis a 10 episodios de diarrea aguda al aflo en comparacion a dos,
en paises no pobres; segun la duracién de la presentacion, se observa que es

mayor en estos lugares, por lo que se asocia a desnutricion, morbilidad y muerte.

Es la causa de muerte mas frecuente en nifios menores de cinco afios, y dan
cuenta de 2 a 3 millones por afo. El agente mas relacionado con estos cuadros
de diarrea es el rotavirus y este, a su vez, con formas severas y morbimortalidad.
También se relacionan agentes como Escherichia coli enterotoxigénica,
Salmonella, Shighella, Yersinia, Campylobacter, y Vibrio cholera, también menos
frencuente pero no menos importante son los parasitos que causan diarrea son

Cryptos-poridium y Giardia lamblia.

Ademas, se observa una relacion inversamente proporcional entre temperaturas
y cuadros de diarrea. Esto nos indica que las temperaturas elevadas y la falta de
agua facilitan la aparicion del agente causante de las diarreas, el crecimiento
bacteriano adicionado a la cultura sanitaria deficiente de la comunidad haciendo
gue el agente patégeno contacte con el huésped para producir enfermedad en

los nifos.

Nuestro pais no es ajeno a estos eventos. Con relacion a las caracteristicas y

factores sociodemograficos de la poblacién infantil, enumeramos el poco acceso



de agua potable, falta de servicio de desagie, malas practicas de habitos de
higiene, entre otras.

En el afio 2013, las diarreas agudas infecciosas representaron un 3,9 % de causa
de consulta externa (3,9%); en el 2014, ocupé el noveno lugar como causa de
hospitalizacion (1,5%). La morbimortalidad de las diarreas en los ultimos afios
ha disminuido y los episodios anuales también, aunque de manera lenta y
progresiva incidiendo mas en la poblaciéon menor de 5 afios quizas por la mejora

de los servicios sanitarios (1).

En cuanto al tratamiento, este es principalmente de mantenimiento y soporte en
base al grado de deshidratacion o compromiso sistémico que pueda presentar,
ademas enfocado al posible agente etioldgico (viral, bacteriano o por parasitos).

Dentro de las opciones propuestas como coadyuvantes en el manejo de las
diarreas en niflos se encuentran los probidticos, estos son organismos
bacterianos y fungicos que se cree que administrados en cantidades suficientes
al organismo tendrian efectos beneficiosos en la salud humana cuando colonizan
el intestino. Existen diversos estudios sobre la efectividad de uso de probidticos,
los cuales han dado como resultado evidencia de utilidad en el tratamiento de
diarrea aguda infecciosa, sin embargo, en nuestro medio, esto aiin no ha sido

evaluado en la practica clinica.

En lo que va de este afo, se nota una disminucion en la tasa de notificacién con
respecto a afos anteriores, segun registro hasta la semana epidemioldgica

namero 41 (2).

El Hospital Carlos Lanfranco La Hoz, ubicado en el distrito de Puente Piedra, de
nivel II- 2 brinda servicios a la poblaciéon de los distritos de Puente Piedra, Ancon,
Santa Rosa y Carabayllo, cuenta con diversas especialidades médicas, asi como
servicio de hospitalizacion. Debido a la situacion socioeconémica de la poblacion
objetivo, tiene muchos casos de hospitalizacion por diarrea aguda, sobre todo en
menores de cinco afios, por lo que una evaluacion de alternativas de tratamiento

convencional ayudaria a ampliar el arsenal terapéutico.
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1.2 Formulacién del problema

¢ Es mas efectivo el uso de probidticos que el de antibioticos, en la disminucién
de estancia hospitalaria, en nifios con diarrea aguda del Hospital Carlos
Lanfranco La Hoz en el 2019?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

Determinar que el uso de probidticos es mas efectivo que el de antibioticos, en la
disminucién de estancia hospitalaria, en nifios con diarrea aguda del Hospital Carlos
Lanfranco La Hoz en el 2019.

1.3.2 Objetivos especificos

Identificar las complicaciones intrahospitalarias entre los pacientes que

recibieron probioticos y los que recibieron tratamiento antibiotico.

Determinar los dias de duracion de la diarrea entre los pacientes que recibieron

probidticos y los que recibieron tratamiento antibiotico.

Determinar las caracteristicas socioeconémicas de los pacientes con diarrea
aguda entre los pacientes que recibieron probidticos y los que recibieron

tratamiento antibiotico.

Determinar los antecedentes fisioldgicos entre los pacientes reciben o no

probidticos: historia de vacunas, antecedente de lactancia materna exclusiva.

Evaluar el estado nutricional de los pacientes entre los pacientes que recibieron

probidticos y los que recibieron tratamiento antibiotico.



1.4 Justificacion de la investigacion

El presente trabajo se justifica y radica su importancia por el uso cada vez mayor
de los probiodticos en la préctica clinica con diferentes indicaciones, beneficios y
utilidades demostrados en multiples estudios de investigacion dentro de los
cuales su uso en diarrea aguda como parte del esquema de tratamiento ha
demostrado multiples beneficios para las personas con esta enfermedad, es asi
gue esperamos que con este trabajo podamos identificar alguna relacién causal
entre uso de probidticos y el impacto en la duracién de la estancia hospitalaria,
ademas de reduccién de complicaciones propias de los cuadros de diarrea
aguda.

Ademas, la investigacion es trascendente debido al disefio de casos y controles
gue se plantea, lo cual nos permite poder encontrar asociacion causal, lo que
daria a la investigacion mayor impacto desde el punto de vista metodoldgico.
Esta investigacion también es relevante debido a que aportaria un dato
importante al conocimiento con respecto a la duracion de la estancia hospitalaria
en cuadros de diarrea aguda y sus repercusiones propias como el aspecto
economico, riesgo del paciente, ausencia escolar, etc.

Esta pesquisa, al demostrar que el uso de probioticos reduciria la estancia
hospitalaria, seria una evidencia mas para su indicacién dentro de la terapéutica
en cuadros de diarrea aguda. Es por ello que se pretende investigar el aporte y
beneficio del uso de probidticos en cuadros de diarreas agudas con especial
énfasis en la duracion de su estancia hospitalaria en los nifios hospitalizados en
el hospital Carlos Lanfranco La Hoz el cual la evidencia favorable sera de
beneficio para la posibilidad de su inclusion en las guias de préactica clinica en
caso contrario evitar su uso por no mostrar beneficios. Se espera que los
resultados de esta investigacion aporten una alternativa viable en el manejo de

esta patologia.

1.5. Viabilidad y factibilidad

El proyecto de investigacion es viable debido a que se contara con los recursos
humanos necesarios, ademas del apoyo de los médicos asistentes del servicio

de pediatria, apoyo estadistico y metodoldgico.
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Es factible, ya que se cuenta con la accesibilidad de revision de historias clinicas,
de base de datos de hospitalizacién y de estadistica; asi como formularios para

su recoleccion.



CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el 2018, Park MS et al. publicaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar la
eficacia del Bifidobacterium longum BORI y Lactobacillus acidophilus en
tratamiento de bebés con infeccion por rotavirus. Se realizé un ensayo clinico en
un total de 57 niflos hospitalizados por diarrea por rotavirus, los cuales se
dividieron aleatoriamente en dos grupos de estudio: tres dias de la
administracién oral de una férmula de probiéticos que contenia tanto

Bifidobacterium longum BORI como Lactobacillus acidophilus AD031 (N = 28);

un placebo (leche desnatada sin probiéticos, N = 29) y la terapia convencional
para la diarrea. No hubo diferencias en las caracteristicas de edad, sexo entre
los dos grupos. Cuando los 57 casos completaron el protocolo, la duracion de la
diarrea fue mas corta de manera significativa en el grupo de probiéticos (4.38 +
1.29, N = 28) que en el grupo de placebo (5.61 + 1.23, N = 29). Ademas, en
sintomas como fiebre, frecuencia de diarrea y voOmitos mejoraron con uso de
probidticos; sin embargo, las diferencias no fueron significativas entre los dos

grupos (4).

En el 2018, Asmat S. et al. realizaron un ensayo controlado aleatorizado
comparando la eficacia clinica de Saccharomyces boulardii y &cido lactico como
probidticos en la diarrea aguda en nifios de 6 meses a 5 afios, en donde a los
nifios que sufrian de diarrea aguda se les administré via oral Saccharomyces
boulardii y probidéticos productores de acido lactico durante 5 dias al azar para
eliminar el sesgo. Fueron 200 nifios seleccionados de los cuales, 100 fueron
tratados con Saccharomyces boulardii, mientras que los otros 100 se administré
acido lactico concomitantemente junto con el tratamiento convencional de la
diarrea. Se encontrd que el grupo de tratamiento con Saccharomyces boulardii
tuvo eficacia significativamente mayor (45%) en comparacion con los probioticos
productores de acido lactico. Se concluyé que Saccharomyces boulardii tiene
una mejor eficacia en comparacién con el acido lactico y puede ser adoptado

como un probidtico de eleccion (5).



En el 2018, Maragkoudaki et al. divulgaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar
la eficacia de una solucidén de rehidratacion oral enriquecida con Lactobacillus
reuteri DSM 17938 y zinc en el tratamiento de la diarrea aguda en lactantes. Fue
un ensayo aleatorizado doble ciego controlado con placebo en el que se
incluyeron bebés bien nutridos, no hospitalizados, con diarrea aguda, 51 bebés
con diarrea aguda fueron asignados al azar para recibir SRO mas L. reuteri y
Zinc (28 bebes), o SRO estandar( 23 bebés). Se cuantificd la administracion de
medicamentos y la necesidad de hospitalizacion, la diarrea disminuyé de
intensidad a las 48 horas de tratamiento en ambos, los resultados mostraron ser
mejor con el SRO mas el probidtico y Zinc sin ser significativo. En conclusién,
ambas SRO demostraron ser efectivas en la diarrea aguda en lactantes bien
alimentados y no hospitalizados sin efectos adversos en ninguno de ellos (6).

En el 2018, Hong Chau et al. ejecutaron un ensayo doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo de Lactobacillus acidophilus para el tratamiento de la
diarrea acuosa aguda en nifios vietnamitas, 150 nifios que cumplian con los
criterios de inclusion (diarrea acuosa aguda). Se asigno al azar recibir 2 dosis
orales diarias de un probidtico local que contenia Lactobacillus acidophilus o
placebo durante 5 dias como complemento de la atencidon convencional. Se
observo que el tiempo medio desde la primera dosis de la medicacion del estudio
hasta el inicio del primer periodo sin diarrea de 24 horas fue de 43 horas en el
grupo de placebo y 35 horas en el grupo de probioticos. Se concluyd que el
probidtico fue sometido a un control de calidad longitudinal y en estas
condiciones el L. acidophilus no fue beneficioso en el tratamiento de nifios con

diarrea aguda (7).

En 2017, Grenov et al. publicaron un estudio sobre el efecto de probidticos sobre
diarrea en nifios con desnutricibn aguda grave en Uganda. Se trat6é de un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que incluyé a 400 nifios
ingresados. Los pacientes recibieron 1 dosis diaria de una mezcla de
Bifidobacterium animalis subsp lactis y Lactobacillus rhamnosus (10 mil millones
de unidades formadoras de colonias) o placebo durante la hospitalizacién,
seguido de un periodo de tratamiento ambulatorio de 8 a 12 semanas. No hubo

diferencias en el numero de dias con diarrea entre los grupos de probioticos (n
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= 200) y placebo (n = 200) durante el tratamiento hospitalario; sin embargo,
durante el tratamiento ambulatorio, los probioticos redujeron los dias con diarrea.
El estudio concluyé que Bifidobacterium animalis subsp lactis y Lactobacillus
rhamnosus no presentaron efecto sobre la diarrea en nifios con desnutricion
grave aguda durante la hospitalizacion, pero disminuyeron el nimero de dias con

diarrea en tratamiento ambulatorio en un 26% (8).

En el afio 2017, la tesis publicada por Valdez, T. en Peru, tuvo como objetivo
evaluar la efectividad de racecadrotilo vs probidtico en el manejo de diarrea
aguda acuosa en nifios menores de 5 afios en el Hospital Regional Manuel
Nufiez Butréon, Puno. Fue un estudio experimental con dos grupos: al que se le
administré racecadotrilo y al que se le administré probidtico (enterogermina), con
la finalidad de desarrollar un analisis comparativo y determinar la efectividad del
racecadotrilo. Se tom6 como poblacion a los nifios menores de 5 afios atendidos
durante los meses del dltimo trimestre del afio 2016 en el Hospital Regional
Manuel Nufiez Butron. En cuanto a los resultados, se observo el profarmaco
racecadotrilo fue mas eficaz que el probiotico. Ello permite controlar la diarrea
aguda en tiempo y no presenta efectos adversos. El estudio concluyé que
racecadotrilo es significativamente mas efectivo que el probidtico en la terapia
de diarrea aguda, debido a las evidencias en frecuencias en todas las
dimensiones del tratamiento como volumen, consistencia, duracion y nimero de

evacuaciones (9).

En el afio 2016, Santana et al. efectuaron un estudio que evalué el el impacto de
un probidtico (CFU per-capsula: Lactobacillus rhamnosus G: 2 x 109,
Lactobacillus cassei: 1 x 109, Bifidobacterium brevis: 2 x 109) sobre las
caracteristicas y la duracion de las diarreas agudas en lactantes.
Se tratdé de un ensayo clinico quasi-experimental, abierto. Treinta nifios con
edades < 2 afos atendidos con diagnostico de diarrea aguda (Al ingreso: 5.7 £
3.7 deposiciones.dia) recibieron 1 capsula del probidtico durante 10 dias. El
impacto del probidtico se midié de los cambios en el peso corporal, las variables
hematolégicas, y las caracteristicas y dias de duracién de las diarreas. La
efectividad del probiético empleado se compardé con la propia de las actuaciones

prescritas en los protocolos institucionales. Se encontrdé que el tratamiento con
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probidticos no fue superior al protocolo asistencial en la modificacion del habito
defecatorio del lactante. El uso de los probidticos produjo un aumento de los
valores basales de la Hemoglobina (' = -0.44; p < 0.05) y el hierro sérico (' = -
2.25; p < 0.05). El tratamiento con probioticos también se asocié a disminucion
moderada (p > 0.05) de los indicadores de respuesta inflamatoria sistémica. El
estudio concluy6 que si bien es cierto no hubo diferencias en el habito defecatorio
del lactante, si puede contribuir a la reduccién del tono inflamatorio sistémico, lo

cual se reflejaria en una mejor utilizacion del hierro corporal (10).

En el 2014, Shindu KN et al. realizaron un ensayo aleatorizado, doble ciego
controlado con placebo sobre la respuesta inmunitaria y permeabilidad intestinal
en nifnos con gastroenteritis aguda tratados con Lactobacillus rhamnosus GG
donde se incluy6 a niflos con gastroenteritis de 6 meses a 5 afios, con resultados
positivos para rotavirus o Cryptosporidium en heces, se asigno al azar a LGG
(ATCC 53103) o placebo, una vez al dia durante 4 semanas. En los sueros se
analizaron los anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) e inmunoglobulina A (IgA)
contra Cryptosporidium y rotavirus. De 124 nifios incluidos, 82 y 42 tenian
rotavirus y diarrea criptosporidial, respectivamente. La duracion promedio de la
diarrea fue de 4 dias. La sintomatologia clinica fue similar entre los nifios que
recibieron LGG y placebo. Al final del seguimiento, menos nifios con diarrea por
rotavirus en LGG tuvieron episodios diarreicos repetidos (25% vs 46%) y funcion
intestinal deteriorada (48% vs 72%). Se evidencid elevacidon en los niveles de
IgG después de la intervencion (456 vs 2215 EU) en nifios con diarrea por
rotavirus que recibian LGG, los nifios con diarrea criptosporidial, que recibieron
LGG mostraron una mejora significativa en la permeabilidad intestinal. Se
concluyo que el probidtico LGG tendria un efecto inmunomodulador adecuado y

resultaria util para disminuir la recidiva de diarrea por rotavirus (11).

En el 2014, Feizizade S et al. ejecutaron una revision sistematica sobre la
efectividad y eficacia de saccharomyces boulardii para la diarrea aguda
infecciosa en donde las fuentes de datos incluyeron Medline, Embase, CINAHL,
y The Cochrane Library hasta septiembre de 2013, se incluyeron ensayos
controlados aleatorios y ensayos no aleatorios que evaluaron la efectividad de

S. boulardii para el tratamiento de la diarrea aguda en nifios. Diferentes ensayos
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sefialaron que S. boulardii redujo significativamente la duracion de la diarrea en
-19.7 horas; intervalo de confianza del 95% , la frecuencia de deposiciones en el
dia 2 (DM, - 0.74; IC 95%, -1.38 a -0.10) y dia 3 (DM, -1.24; IC 95%, -2.13 a -
0.35), el riesgo de diarrea en el dia 3 (razén de riesgo [RR], 0.41; 95% IC, 0,27
a 0,60) y el dia 4 (RR, 0,38; IC del 95%, 0,24 a 0,59) después de la intervencion
en comparacion con el control. Se llega a la conclusion que S. boulardii es seguro
y tiene efectos beneficiosos evidentes en nifios con diarrea aguda (12).

En el 2013, Xie et al. publicaron un estudio comparativo del efecto terapéutico
de los probiéticos y la IgY (Rotavirus) oral como farmacos complementarios en
el tratamiento de la enteritis por rotavirus pediatrico. Se realiz6 un ensayo
controlado aleatorizado con 150 nifios con enteritis por rotavirus que se
dividieron en 3 grupos control, probiéticos e inmunoglobulina (50 cada grupo).
Ademas del tratamiento convencional, al grupo de control se le administro
placebo, al grupo de probioticos se les administro probioticos de bifidobacterium
y lactobacillus, y al grupo de inmunoglobulina se le administr6 oralmente
inmunoglobulina de yema de huevo antirrotavirus (IgY).Se encontré que el grupo
de probidticos en comparacion al control redujo el desequilibrio de la flora
intestinal, disminuy6é el nimero de deposiciones y la incidencia de infeccion
bacteriana intestinal secundaria después de 72 horas de tratamiento. En
comparacion con el grupo de control, el grupo de inmunoglobulina tuvo un nivel
de IgA fecal mayor después de 24 horas de tratamiento, una frecuencia
significativamente menor de diarrea y desprendimiento de rotavirus fecal
después de 72 horas de tratamiento y curso mas corto de la enfermedad. Se
concluyo6 que los nifios con enteritis por rotavirus, los probiéticos disminuyen el
desequilibrio de la flora intestinal y previenen una infeccidn bacteriana intestinal
secundaria, La inmunoglobulina oral tiene efecto rapidamente y puede eliminar
rapidamente el rotavirus, promover la produccién de IgA y acortar el curso de la

enfermedad rapidamente (13).

En el 2013, Applegate JA et al. realizaron una revision sistematica de ensayos
controlados aleatorios para evaluar los efectos de los probiéticos para el manejo
de la diarrea aguda en nifios, el efecto relativo del tratamiento con probidéticos,

ademas de la rehidratacion recomendada en las hospitalizaciones, la duraciéon y
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la gravedad. Seleccionaron 8 estudios para su inclusion dentro de la revisiones,
encontrando que los probioticos redujeron la duracién de la diarrea en un 14,0%
(IC 95%) y la frecuencia de las deposiciones a las 48 horas de tratamiento en un
13,1%. No hubo efecto sobre el riesgo de hospitalizaciones por diarrea. Se
concluyé que los probiéticos son ser eficaces en disminuir la duracion vy
frecuencia de la diarrea y que necesitarian mas estudios en paises de bajos
recursos para aplicar su uso (14).

En el 2013, Ahmadi et al. divulgaron una revisién sistematica y un metaanalisis
sobre la eficacia de uso de probidticos en la diarrea aguda infecciosa originada
por rotavirus en nifios Se revisaron los ensayos controlados aleatorios que
incluian la administracién de probioticos para el tratamiento de la diarrea por
rotavirus en nifios. Se seleccionaron 203 articulos para el uso de las revisiones
donde el grupo de intervencién incluyo sujetos que recibieron cepas probioticas
y se uso placebo similar sin probiodtico en los ensayos controlados, solo 14
articulos fueron seleccionados y los resultados de cada estudio se consideraron
en la duracion de la diarrea. La eficacia entre Lactobacillus rhamnosus GG y
otros probioticos dio como resultado reduccion de la duracion de la diarrea y se
llega a la conclusion que los probioticos ejercen un efecto beneficioso en la
reduccion de la duracién de la diarrea por rotavirus al compararlo con el grupo
placebo (15).

En el 2007, H. Szajewska et. al. realizaron un metaanalisis de uso de
Lactobacillus Rhamnosus en diarrea aguda en nifios, se realizo la busqueda de
estudios al respecto antes del 2007 en Medline, Embase Cinahl Y The Cochrane
Library el cual solo incluyeron ensayos controlados aleatorizados. Ocho ensayos
controlados aleatorizados cumplieron los criterios de inclusion, los pacientes que
emplearon Lactobacillus Rhamnosus en diarrea aguda en comparacion con los
controles mostraron disminucion de tiempo de diarrea de 1,1 dias, no hubo
diferencia significativa entre ambos grupos en disminucién de volumen de heces,
en duracién de hospitalizacion y en numero de diarreas, se concluye la existencia
de un beneficio clinico del Lactobacillus Rhamnossus en diarrea aguda en nifios
(16).
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2.2 Bases teoricas

2.2.1 Diarrea

2.2.1.1 Definicién

La diarrea aguda se define como el aumento de la frecuencia de deposiciones
en mas de tres al dia y consistencia disminuida de las heces. Otra definicion
sefiala que es la alteracion de la motilidad del intestino con aumento en volumen
y frecuencia de las heces y de una consistencia disminuida de las deposiciones.
En cuanto a la duracion, oscila entre los 7 a 14 dias. En lactantes menores, la
disminuciéon de la consistencia de heces es mas sugestivo de diarrea que el
aumento en el numero de deposiciones, los vomitos casi siempre duran de 1-2

dias, no mas de 3 dias (1).

2.2.1.2 Etiologia

En cuanto a la etiologia, pueden clasificarse en infecciosa y no infecciosa dentro
de los cuales en las de tipo infecciosa se encuentran los virus tales como
norovirus, rotavirus, astrovirus y bacterias (enterotoxigénicas, enteroinvasivas)
parasitos (giardia lamblia, microsporidium, entamoeba, etc.) y hongos. Dentro de
las no infecciosas se encuentras las producidas por farmacos, enteritis quimica,

isquemia intestinal, sepsis, aditivos alimentarios, etc. (3).

2.2.1.3 Sintomas

La sintomatologia sefala la presencia de deposiciones liquidas asociadas a
nauseas y vomitos, dolor abdominal, fiebre, escalofrios, acompafiado de signos
de deshidratacion, de acuerdo al grado de esté relacionada a la cantidad de
pérdida porcentual de liquidos (leve- moderado- severo- shock). De acuerdo a
ello depende la presentacion de signos como piel seca, ojos hundidos, llanto sin
lagrimas, lengua y mucosas secas 0 semisecas, trastorno de sensorio, signo de

pliegue, llenado capilar alterado, sed aumentada entre otros.

2.2.1.4 Diagnéstico

El diagndstico del cuadro es practicamente clinico , algunos examenes sugieren
el origen etioldgico de la diarrea como la reaccion inflamatoria en heces en donde
leucocitos encontrados mayor de 10 x campo nos sugiere probablemente origen

bacteriano y menor de 10 x campo probable origen viral, otro examen de apoyo
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es lactoferrina en heces el cual no es de uso rutinario en todos los centros
médicos, la investigacion microbiologica se realiza a pacientes con ciertas
caracteristicas tales como la no recuperacion clinica en 7 dias de tratamiento,
inmunosuprimidos, lactantes menores de 3 meses, heces con moco y sangre,

brote de diarrea en guarderia, riesgo de septicemia (1).

2.2.1.5 Criterios de hospitalizacién

Son criterios de hospitalizacion alguna de las siguientes condiciones como
shock, deshidratacién severa con pérdida de peso mayor de 9%, trastorno del
sensorio, vomitos continuos, respuesta inadecuada a la terapia de rehidratacion
oral, deposiciones con alto flujo (mayor de 10 ml/k/hora), cuidado ineficiente en
el hogar por parte de cuidador, llenado capilar mayor a 3 segundos, pliegue

cutaneo positivo, hipotension arterial, alteracion de patron respiratorio.

2.2.1.6 Tratamiento

El tratamiento de las diarreas agudas infecciosa con deshidratacion se inicia con
el manejo de esta con los diferentes planes de hidratacion de los cuales estan
las SRO via oral durante las primeras cuatro horas con soluciones hiposmolares
y con Na 75meq/l de a pocos para evitar los vomitos, si fracasara este primer
esquema por intolerancia oral se continuara la SRO por SNG en las mismas
cantidades entre (30-80ml/kg) segun el porcentaje de perdida de liquidos.(1,3)
Si la terapia de SRO fracasara por persistir la intolerancia oral se inicia con
terapia de hidratacion endovenosa el cual segun estudios y evidencias
prolongaria la estancia hospitalaria y su recuperacion, si el paciente presentara
una deshidratacion severa con mas del 9% de pérdida de su peso y con signos
de shock (hipotension, llenado capilar >3”, trastorno de sensorio) se iniciara con

uso de bolos de CINa 0.9% (20ml/kg) hasta en 2 oportunidades.

2.2.2 Antibidticos

Los antibidticos de primera linea usados en los cuadros de diarrea aguda
infecciosa invasiva son el ciprofloxacino, los de segunda linea la azitromicina
usados por 5 dias, si se presentara cuadros de campylobacter el antibiético de

eleccion es la eritromicina (9).
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Solo esta indicado antibiético cuando se confirma por coprocultivo o de manera
empirica cuando el paciente presenta ciertas caracteristicas como ser lactante
menor de 3 meses, aspecto toxico, corticoterapia 0 inmunosupresores,

inmunodeficientes, neonatos.

En la diarrea aguda infecciosa se utilizan tratamientos coadyuvantes para
mejorar el cuadro clinico y acortar la duracién de la diarrea y estancia hospitalaria
si asi lo requiere, dentro de los cuales se encuentra el uso del zinc a dosis de
10mg/dia en nifios con menos de 6 meses y 20mg/dia en nifios de 6 meses a
mas, en lugares con déficit nutricional en ambos por 10 a 14 dias, el uso de
racecadotrilo también puede beneficiar a reducir el volumen de las heces en

diarrea por rotavirus en las primeras 48 horas (15).

2.2.3 Probidticos
Otra terapia coadyuvante es el uso de probidticos el cual se ha demostrado en
estudios que acortaria la duracion de la diarrea especialmente lactobacillus

rhamnosus GG y sacharomyces boulardi.

El primer informe de modificacion voluntaria de microbiota intestinal se describid
en la antigua China, donde utilizaron heces humanas para tratar infecciones o
intoxicaciones alimentarias. De hecho, la intervencion para modificar el
microbiota mediante el uso de materia fecal se ha descrito durante mas de 500
afos, sin embargo, el uso de cepas especificas de bacterias para obtener un
impacto clinico especifico ha sido de interés desde hace 50 afios. De hecho, la
primera definicion de probiéticos fue elaborada en 1965 por Lilly y Stillwell y se
restringié a sustancias producidas por bacterias que promueven el crecimiento

de otras bacterias.

En 1965, la definicion de probioticos era la produccion sustancias por
microorganismos que estimulan el desarrollo, la definicién actual de probiético
se refiere a microorganismos vivos que administrados en cantidad adecuada

beneficia la salud del huésped (19).
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Ademas, se sefiala que los probidticos son organismos productores de acido
lactico que se iniciaron como farmacos con el propésito de crear un ambiente
acido a nivel intestinal para evitar el crecimiento de bacterias patdgenas, estos
microorganismos vivos disefiados para restablecer una flora microbiana sana se

denominan probidticos.

En 1989, aparece la definicion de complemento microbiano vivo, vinculada
mayormente a salud nutricional. La uUltima y actual definiciébn considera que los
probidticos son microorganismos vivos que deben ingerirse en cantidad
suficiente para tener un efecto positivo en la salud, yendo mas alla de los efectos
nutricionales. Las tres definiciones brindan informacién sobre cémo los
probidticos puede afectar la salud: al afectar la microbiota residente, las células

del epitelio intestinal y, globalmente, el sistema inmunoloégico.

Los primeros probioticos disponibles contenian solo una especie de
microorganismos, principalmente los de Saccharomyces o0 géneros de
Lactobacillus. Los ensayos posteriores se recogieron en metaanalisis que
mostraron una ventaja conferida por el uso de tales probidticos en la prevencién
de la diarrea infecciosa y diarrea posterior a antibioticos como colitis por

Clostridium difficile.

El uso de los probidticos para tratar y evitar cuadros diarreicos se basa en la
recomposicion de la microbiota intestinal evitando el crecimiento de cepas
entéricas patdégenas. Ademas, se les atribuye secrecion de sustancias
antibacterianas, produccion de moco intestinal, competencia de patégenos y
prevencion de adhesion al epitelio intestinal, competencia por nutrientes
necesarios para supervivencia de patdégenos, produciendo un efecto antitoxina,
los probidticos producen una modulacion del sistema inmunoldgico local y

sistémico probablemente.

En diferentes estudios y en meta analisis de comparacion de probioticos y
placebos en cuadros de diarreas infecciosas se ha visto un beneficio significativo
con respecto a la duracion de la diarrea, ademas de ser un buen coadyuvante

en la terapia de rehidratacion de la diarrea aguda infecciosa en especial con las
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cepas lactobacillus rhamnosus GG y saccharomyces boulardii en donde se ve

un beneficio significativo con respecto a otros probiéticos.

Realizando una revision de diferentes metanalisis si bien es cierto los probiéticos
lactobacillus rhamnosus y saccharomyces boulardii son los que producen un
beneficio con la duracién de la diarrea con respecto a otras cepas hace falta mas
estudios con criterios unificados o estandarizados de clasificacion de las
variables a usar y la conceptualizacion de cada uno de ellos que puedan afectar
en los resultados a conseguir con respecto a los beneficios de estos en el

tratamiento de las diarreas agudas infecciosas.

El grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, hepatologia y
nutricion pediatricas (ESPGHAN WG), realizo una revision sistematica sobre pre
y probidticos y proporcioné pautas sobre el uso de diferentes cepas de
probidticos para el tratamiento de la gastroenteritis aguda, donde solo
recomendaron dos cepas que demostraron ser eficaz en al menos dos ECA,

estos son Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) y Saccharomyces boulardii.

En la revision Cochrane de 2010, LGG fue investigado en 11 ECA (n = 2072) y
este metanalisis encontré que el uso de LGG redujo la duracion de la diarrea
durante una media de 27 horas (intervalo de confianza [IC] del 95%, —41 a - 13).
La revision sistematica posterior realizada por Szajewska et al. En 2013 identificd
15 ECA (n = 2.963). Esta revision confirmé la superioridad de LGG al disminuir
significativamente duracion de la diarrea en comparacion con placebo (media
diferencia [DM], -1,05 dias; IC del 95%, -1,7 a -0,4; basado en 11 ECA). Sin
embargo, no hubo influencia en el volumen de las heces (DM, 8,97 ml / g; IC del
95%, - 86,26 a 104,2; basado en 2 ECA). Respecto a la dosis, = 1010 unidades

formadoras de colonias (UFC) fue mas eficaz que < 1010 UFC.

Otra cepa con un efecto bien probada es S. boulardii. La revisibn Cochrane
mencionada anteriormente encontr6 6 ECA (n = 606) e informaron un riesgo
reducido de diarrea con una duracién = 4 dias (cociente de riesgos [RR], 0,37;
IC del 95%, 0,2 a 0,65) si se utilizd S. boulardii. Una revision sistematica mas

reciente que analizé 11 ECA (n = 1.306) mostré que esta redujo
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significativamente la duracion de la diarrea (DM - 0,99 dias; IC del 95%, -1,4 a
-0,6).

Ninguno de los estudios evalud la influencia sobre volumen de las heces.
Finalmente, la cepa Lactobacillus reuteri ATCC 55730 tenia efecto clinico
moderado probado en el tratamiento de la gastroenteritis aguda en nifios; sin
embargo, esta cepa report6 que portaba un rasgo de resistencia transferible para
la resistencia a los antibidticos y fue reemplazada por una nueva cepa, L. reuteri
DSM 17938 [10]. Esta, nueva cepa L.reuteri DSM 17938 fue investigado por 3
ECA, dos ECA (n = 196) fueron analizados en una revision sistematica de

2014 y mostr6 una reduccion significativa de la duracion de la diarrea (DM, - 32
horas; IC del 95%, —41 a - 24).

Posteriormente, se publico un ECA mas que incluyé a 64 lactantes y nifios,

mostrando resultados similares en la reduccion de la duracion de la diarrea. (19)

2.3 Definicién de términos basicos

Diarrea: Deposicion, tres o0 mas veces al dia (o con una frecuencia mayor que la
normal para la persona) de heces sueltas o liquidas.

Probidtico: Microorganismos vivos que cuando se administran en cantidades
adecuadas confieren un beneficio a la salud del hospedador.

Estancia hospitalaria: Se considera a efectos de esta estadistica al conjunto de
pernocta mas una comida (almuerzo o0 cena). Se incluyen
las estancias causadas por pacientes que ingresaron antes del 1 de enero del
afo de referencia de la estadistica.

Edad: Afios cumplidos desde el nacimiento hasta el momento de la medicion.
Sexo: Fenotipo sexual al nacimiento.

Estado nutricional: Condicion corporal resultante del balance entre la ingestién

de alimentos y su utilizacion por parte del organismo
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3.1 Formulacion de la hipotesis

CAPITULO IIl. HIPOTESIS Y VARIABLES

Hipotesis alterna: El uso de probiéticos es significativamente méas efectivo que el

de antibidticos, en la disminucién de estancia hospitalaria, en nifios con diarrea

aguda del Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el 2019.

Hipétesis nula:

No hay diferencias en duracién de hospitalizacién y de cuadro de diarrea entre

los pacientes que reciben probidticos y los que reciben tratamiento antibiotico.

3.2 Variables y su operacionalizacion.

NOMBRE DEFINICION TIPO DIMENSIONES INDICADOR ESCALA VALORES METODO
DE LA CONCEPTUA /| CATEGORIAS DE /ICATEGO DE
VARIABLE L MEDICION RIAS VERIFICA
CION
Diarrea Disminucién Cualitativa Presencia de Diagnédstico | Nominal Presente Historia
aguda de la Dicotémica diarrea aguda enel clinica
consistencia infecciosa. historial
de las heces clinico de ausente
y/o un Ausencia de pacientes
aumento en la diarrea aguda pediatricos
frecuencia, infecciosa
suele durar
menos de 7
dias y no mas
de 14 dias
Probidticos Microorganism | Cualitativa Uso de Tratamiento | Nominal Sirecibe Historia
0s vivos que dicotémica probiéticos registrado probiéticos | clinica
cuando son enel
administrados historial
en cantidad clinico de
adecuada pacientes No recibe
producen un pediatricos probidticos
efecto
beneficioso en
la salud del
huésped
Tratamiento Indicacion de Cualitativa Uso de Tratamiento Nominal Sl recibe Historia
convenciona | tratamiento dicotémica antibidtico. registrado antibiético | clinica.
| antibiético enel
para cuadro historial
de diarrea clinico de No recibe
aguda. pacientes antibiético
pediatricos
Impacto de Se caracteriza | Cuantitativa Dias de estancia | Registro en De razén. Menor o Historia
uso de por los dias de hospitalaria de el historial igual a 3 clinica
probidticos hospitalizacion 24 - 72 horas clinico de dias.
en estancia menor. pacientes
hospitalaria. pediatricos
Dias de estancia
hospitalaria méas
de 72 horas
Mayor de
3 dias.
Se caracteriza | Cuantitativa | Siduracion dela | Registro en De razon. Historia
por el tiempo diarrea de el historial clinica
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de duracion de 24 - 72 horas clinico de Menor o
la diarrea. menor. pacientes igual a 3
pediatricos dias.

No duracion de

la diarrea de

24 - 72 horas

menor. Mayor de

3 dias.

Edad Afios Cuantitativa | 2 meses a1l afio | Afios De razon. 0 afios Historia
cumplidos 2 afios 1 afio clinica
desde el 3 afios 2 afios
nacimiento 4 afios 3 afios
hasta el 4 afios
momento de la
medicion

Sexo Fenotipo Cualitativa Hombre Condicién Nominal. Hombre Historia
sexual al dicotémica Mujer biologica Mujer clinica
nacimiento

Estado Condicién Cualitativa Bajo peso Evaluacién Ordinal. Peso para | Historia

nutricional corporal Peso normal nutricional, la edad clinica
resultante del obesidad segun menor de
balance entre cartilla de 3DS.
la ingestion de evaluacion Peso para
alimentos y su CDC edad entre
utilizacién por -2a+2DS
parte del Peso para
organismo edad

mayor de
3DS

Antecedente | Antecedente Cualitativa Si lactancia Registrado Nominal Si Historia

s de lactancia materna enel clinica
materna exclusiva. historial
exclusiva en No lactancia clinico de
los 6 primeros materna los No
meses de exclusiva. pacientes
vida. Vacunas pediatricos

completas para
Vacunas la edad
completas Vacunas
para la edad incompletas
del paciente para la edad
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio
Se usara un enfoque cuantitativo. Segun la intervencion del investigador,
el estudio es observacional; segun el alcance, analitico de casos y
controles; segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio,

longitudinal; segun el momento de la recoleccion de datos, retrospectivo.

4.2 Disefio muestral
Poblacién universo: Estara constituida por los pacientes entre 2 meses a 4
afios y 11 meses, hospitalizados en Hospital Carlos Lanfranco La Hoz en el
afio 2019.
Poblacidon de estudio: Pacientes entre 2 meses a 4 afios y 11 meses con
diagnostico de diarrea aguda, hospitalizados en Hospital Carlos Lanfranco
La Hoz en el afio 2019.
Tamafo de la muestra: Resultados de Open Epi, version 3, la calculadora
de codigo SSCC

TAMARNO DE MUESTRA PARA ESTUDIOS DE CASOS CONTROLES NO

PAREADOS
Nivel de confianza de dos lados ( 1- alpha) 95
Potencia ( % de probabilidad de deteccion ) 80
Razon de controles por caso 1
Proporcién hipotética de controles con 33
exposicion
Proporcién hipotética de casos con exposicion 71.12
Odds ratios menos extremas a ser detectadas 5.00

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamano de muestra — casos 27 26 31
Tamarnfo de la muestra — 27 26 31
controles
Tamafo total de la muestra 54 52 62

CC: correccion de continuidad
Los resultados se redondean por el entero mas cercano
Es decir, que se tendrian 31 casos y 31 controles
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Muestreo o seleccién de la muestra: Se realizara un muestreo no
probabilistico por conveniencia, segun el cumplimiento de criterios de

inclusion.

Criterios de inclusién y exclusién

Caso: Paciente entre 2 meses a 4 afios y 11 meses hospitalizados con el
diagnéstico de diarrea aguda que haya recibido terapia con probiéticos.
Control: Pacientes entre 2 meses a 4 afios y 11 meses hospitalizados con el
diagnostico de diarrea aguda que hayan recibido terapia convencional

(tratamiento antibiotico).

Caso:
Criterios de inclusiéon

« Nifos entre 2 meses a 4 afios y 11 meses.
« Diagnéstico de diarrea aguda
« Paciente que haya recibido probioticos durante estancia hospitalaria

Criterios de exclusion

« Paciente con diarrea de otra etiologia (por farmacos).

Control:
Criterios de inclusion
« Niflos entre 2 meses a 4 aflos y 11 meses de edad.

« Diagnostico de ingreso de diarrea aguda.

Criterios de exclusioén

« Nifo con diagnéstico de desnutricion cronica.
« Nifo con enfermedades cronicas sistémicas (ej: VIH)

4.3 Técnicas y procedimientos de recolecciéon de datos

Se presentara el protocolo de investigacion al Comité de Etica del Hospital Carlos
Lanfranco La Hoz. Posteriormente, la carta de aceptacion de Comité de Etica
para cursar la autorizacion de estadistica a fin de que se nos permita realizar la

revision de historias clinicas.
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Instrumentos de recoleccién y medicidén de variables: Se va a elaborar una
ficha de recoleccidén de datos revisada previamente por juicio de expertos. Los
items para evaluar serdn acordes con los objetivos planteados. Dicha
informacion sera extraida segun la revision de las historias clinicas
seleccionadas. Se realizara la eleccion de historias clinicas seglin muestreo
aleatorio simple para determinar la eleccion de casos y la eleccién de controles
durante el tiempo que dure el estudio se realizara mediciones de las variables en

mas de dos oportunidades por ser un estudio longitudinal.

4.4 Procesamiento y analisis de datos.
« Los datos se ingresaran a una base en Excel y se procesaran con el paquete
estadistico SPSS versién 20.0

« Se utilizara estadistica descriptiva para las caracteristicas clinicas.

Variables clinicas:
« Clinicas: Edad, Sexo, medidas antropomeétricas del nifio (para determinar
estado nutricional), antecedente de lactancia materna exclusiva en los seis

primeros meses de vida, numero de dias de hospitalizacion.

« Para describir:
Variables continuas: Media y Desviacion Estandar, mediana y rango

intercuartil (No D.N)
Variables Categoricas: Proporciones

« Para determinar si las variables tienen distribucién normal se usara testde
kolmogorov — smirnov

Para comparar las variables:

» Con distribucién normal: Prueba t de student

* Sin distribucién normal: Prueba de Wilcoxon

Para comparar variables categoricas:

« Prueba de chi cuadrado, Test exacto de Fisher.

« La asociacion se evaluara calculando Odds Ratios Condicionales (COR)
mediante técnicas de Regresion Logistica Condicional para datos pareados
11
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« Uso de regresion logistica lineal ajustado a: peso al nacer y lactancia
materna exclusiva en los 6 primeros meses de vida

Se considerara un intervalo de confianza para una p significativa <0.05

4.5 Aspectos éticos

Al tratarse de una investigacion retrospectiva de casos y controles, en la cual la
informacién ser& revisada segun las historias clinicas, no conlleva a un riesgo

para los pacientes.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipoy Paoblacién de estudio | Instrumento
investigacion disefio de y procesamiento de de
estudio datos recoleccion
Efectividad | ¢Es mas | Objetivo general Hipotesis Tipo Poblacién: Pacientes | Se cuenta
del uso de efectivo el | Determinar que el alterna: El | cuantitativ | entre 2 meses a 4 | con una
probiéticos uso de | usode probidticos es | uso de | o. Estudio afios 11 meses de | ficha de
ante el de probidticos mas efectivo que el probiéticos analitico edad, hospitalizados | recoleccion
antibiéticos | que el de de antibidticos,enla | es de casos y | por diarrea aguda. de datos
en la | antibicticos, disminucion de | significativam | controles, Sedefinecomocaso a | que cuenta
disminucion | en la | estancia hospitalaria, | ente més | longitudina | los pacientes con | con los
de estancia | disminucion en nifios con diarrea | efectivo que l, diagnéstico de diarrea | items para
hospitalaria | de estancia aguda del Hospital el de | retrospecti | aguda infecciosa que | poder
en nifios | hospitalaria, Carlos LanfrancoLa | antibiéticos, o) hayan recibido | obtener
con diarrea | en nifios con | Hozenel 2019. en la probidticos. informacioén
aguda diarrea disminucion Se define como | acorde con
Hospital aguda  del de estancia controles a los los
Carlos Hospital hospitalaria, pacientes con | objetivos.
Lanfranco Carlos en nifios con diagnostico de diarrea | La  fuente
La Hoz | Lanfranco La diarrea aguda infecciosa que de
2019 Hoz en el aguda del solo hayan recibido recoleccion
2019? Hospital terapia convencional sera la
Carlos (tratamiento historia
Lanfranco La antibidtico) clinica.

Hoz en el

2019

Objetivos
especificos:
Identificar las
complicaciones

intrahospitalarias

entre los
pacientes que
recibieron

probiéticos y los
que recibieron
tratamiento
antibidtico.
Determinar los
dias de duracion
de la diarrea entre
los pacientes que
recibieron
probiéticos y los
que recibieron
tratamiento

antibiético




Determinar las
caracteristicas
socioeconémicas
de los pacientes
con diarrea aguda
entre los
pacientes que
recibieron
probiéticos y los
que recibieron
tratamiento
antibidtico.
Determinar los
antecedentes
fisiolégicos entre
los pacientes
reciben o0 no
probiéticos:
historia de
vacunas,
antecedente de
lactancia materna
exclusiva.

Evaluar el estado
nutricional de los
pacientes  entre
los pacientes que
recibieron
probidticos y los
que recibieron
tratamiento

antibidtico.




2. Instrumentos de recoleccidn de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad :

Sexo:

Peso.

Talla.

Evaluacion nutricional.

Distrito de Procedencia:
Antecedentes:

Vacunas recibidas para la edad:

Completo

incompleto.
Lactancia materna exclusiva:
Si

No.

Tipo de Vivienda: Material Noble ()  Material Prefabricado ()

Alquilado ()

Servicios Basicos: Agua () Desague () Luz() Letrina()
Refrigeradora: Si () NO ()

Reaccion inflamatoria: POSITIVA () NEGATIVO ()

Tipo de Diarrea: Bacteriana () Viral ()

Duracion de Diarrea: 48h () 72h () 96h () 120h ()

Propio ()

Dias de Hospitalizacion: 1dia () 2dias () 3dias () 4dias () 5dias () 6dias ()

Tipo de Tratamiento: HIDRATACION ENDOVENOSA () ANTIBIOTICOS ()

Uso de Probiéticos: Si () NO ()



3. Tabla de codificacién de variables

Variable Categorias Cddigos para base de
datos
Edad ARos que presenta Oa4
Sexo Femenino. 1
Masculino. 2
Evaluacion nutricional Desnutrido 1
Eutréfico 2
Sobrepeso 3
Obesidad. 4
Vacunas para la edad. Completo 1
Incompleto 2
Uso de probidticos Sl
Duracion de diarrea 24 a72hr 1
Mas de 72 hr 2
Duracion de estancia 24 a72hr 1
hospitalaria Mas de 72 hr 2




2. Solicitud de uso de historias clinicas para investigacion

Con la presente se solicita autorizacion de uso de las historias clinicas de archivo
de los pacientes hospitalizados en el afio 2019 en el servicio de pediatria que
presentaron diagnostico de diarrea aguda infecciosa para realizar el trabajo de
investigacion con titulo de beneficios del uso de antibidticos en diarrea aguda
infecciosa en nifios de 2 meses a 5 afios en el hospital Carlos Lan Franco La
Hoz 2019, trabajo que serd de beneficio para la poblacion pediatrica de la

jurisdiccion del hospital.

Atte. Médico Residente Luis Enrique Pedreros Tincopa



