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RESUMEN

A lo largo de la historia, la diarrea aguda ha sido una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en la infancia. En nuestro medio el Hospital Roosevelt cuenta
con estadisticas desde el afio 2007 las cuales indican que el Sindrome diarreico agudo
es una se las mayores causas de ingreso hospitalario. Las guias internacionales y
nacionales segun el MSPAS identifican a la terapia de rehidratacion oral como la piedra
angular del tratamiento del sindrome diarreico agudo, sin embargo diversos estudios
han identificado que el uso de medicamento adyuvantes en el tratamiento de la
gastroenteritis infecciosa aguda puede modificar y mejorar el curso del Sindrome
Diarreico Agudo en especial si este es secundario a infeccién por Rotavirus. Por ello
este estudio se enfoco en Determinar la eficacia en el tratamiento de la Gastroenteritis
Aguda por Rotavirus con Bacillus Clausii mas rehidratacion Oral versus el tratamiento
convencional con rehidratacion. Para ello se realizo un ensayo clinico aleatorizado
abierto en el cual se tomo a dos grupos de pacientes menores de cinco Afos positivos
para rotavirus de la emergencia de pediatria del hospital Roosevelt, dandole al primero
terapia de rehidratacién oral convencional, y al segundo se otorgo ademas tratamiento
coadyuvante con Lactobacillus Clausii. Dentro de los resultados obtenidos destacan que
el uso de Bacillus Clausii en diarrea aguda por rotavirus, disminuye en promedio 20
horas el periodo diarreico, ademas de mejorar el curso natural de la enfermedad,
disminuyendo la severidad de los sintomas, modificando el numero de deposiciones

diarias y la cantidad de heces en cada una de ellas.



[. INTRODUCCION

Se estima que, a escala mundial, cada uno de los 140 millones de nifios nacidos
anualmente experimenta una media de 7 a 30 episodios de diarrea en los primeros 5

afios de vida, y 11.000 nifios fallecen diariamente por este motivo. ©%%

En el afio 2006 la OMS publico que en Guatemala la probabilidad de morir antes de
alcanzar los 5 afios de vida es de 41 por cada 1000 nacidos vivos, de los cuales el
13% es secundario a enfermedades diarreicas ocupando el 3er lugar, siendo superada

inicamente por causas neonatales y respiratorias agudas.®

La infeccion por rotavirus es endémica y es causa de gastroenteritis aguda durante
todo el afo, pero tiene un comportamiento epidémico estacional (habiendo dos
periodos plenamente identificados el principal comprendido de Noviembre a Marzo, y
un segundo periodo de entre los meses de Junio y Julio) con datos que varian segun
region, segun datos estadisticos brindados por el departamento de estadistica del
Hospital Roosevelt, el sindrome diarreico agudo es causa de una cuarta parte o mas
de la atencion intrahospitalaria brindada en la Emergencia de pediatria de este centro,
siendo los lactantes y nifios menores de 5 afos, con mayor frecuencia grupos de 6
meses a 2 afios los mas afectados, caracterizando la enfermedad por vomitos y fiebre

seguida por diarrea acuosa.”

En la actualidad ha surgido diversos tratamientos coadyuvantes en el tratamiento de
pacientes que sufren gastroenteritis aguda especialmente aquellos que son causados
por rotavirus, sin embargo en Guatemala no se han realizados estudios para evaluar la
utilidad de ellos, por lo que el presente estudio pretendié describir la evoluciéon del
Sindrome Diarreico Agudo en dos grupos de estudio, mediante la realizacién de un
Ensayo Clinico Controlado tomando una muestra aleatorizada basada en la
experiencia obtenida en investigaciones similares hechas en otras latitudes®“>*%% en
las que identifican mejoria del curso de la enfermedad disminuyendo el periodo
diarreico en promedio desde 0.7 hasta 3 dias, con el objeto asi de Determinar la
evolucién de pacientes menores de 5 afios con Gastroenteritis Aguda por Rotavirus
con tratamiento convencional con rehidratacion versus rehidratacion mas Bacillus
Clausii atendidos en el area de rehidratacion de la emergencia de pediatria del

Hospital Roosevelt.



. ANTECEDENTES

La gastroenteritis aguda es una inflamacién de la mucosa géstrica e intestinal. Se
traduce clinicamente en un cuadro de diarrea de instauracion rapida, con o sin signos
y sintomas acompafiantes tales como nauseas, voémitos, fiebre o dolor abdominal. Es
producida en la mayoria de los casos por una infeccion entérica; debido a ello, en la
literatura el término "gastroenteritis aguda" es practicamente sin6nimo de diarrea

aguda de causa infecciosa.***?

A lo largo de la historia, la diarrea aguda ha sido una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en la infancia. Se estima que, a escala mundial, cada uno de
los 140 millones de nifios nacidos anualmente experimenta una media de 7 a 30
episodios de diarrea en los primeros 5 afios de vida, y 11.000 nifios fallecen
diariamente por este motivo. Esta mortalidad es casi totalmente a expensas de paises
en desarrollo. En los paises industrializados, a pesar de unas condiciones sanitarias
infinitamente mejores, la gastroenteritis aguda sigue siendo una de las primeras

causas de morbilidad infantil y de demanda de atencién sanitaria.**?

En su publicacion sobre el tratamiento de la diarrea aguda del 2004 la OMS indica q
este sindrome sigue siendo la principal causa de muerte en la infancia, Aunque la tasa
de mortalidad entre los nifios y nifias menores de cinco afios ha descendido de 4,5
millones en 1979 a 1,6 millones en 2002, este problema sigue cobrdndose muchisimas

victimas entre los nifios y las nifias de los paises en desarrollo.?

En nuestro medio la principal etiologia de la diarrea aguda infantil es la virica, aunque
los agentes bacterianos pueden ser los predominantes en determinadas épocas del
afio y en nifios mayores. Desde el descubrimiento en 1972 del virus Norwalk, primer
virus identificado como agente etiolégico de gastroenteritis en humanos, se han
definido cuatro grandes categorias de estos virus: rotavirus, astrovirus, adenovirus

entéricos y calicivirus humanos.*3'41%)

En el Hospital Roosevelt segun datos proporcionados por el departamento de
estadistica del Hospital con informacién que inicia desde el afio 2007 se sabe que la
Diarrea Aguda representa una de las mayores causas de ingreso o atencion

hospitalaria, como lo demuestra el siguiente cuadro.®



Tabla No. 1

Ingresos Hospitalarios* Por Emergencia de pediatria

Afo 2007 2008 2009 |2010
Total de ingresos Hospitalarios 6107 6286 4891 3167
Total de ingresos por Diarrea Aguda 1452 1575 1866 1473
Porcentaje debido a Diarrea Aguda 22% 26% 36% 44%

*Ingresos hospitalarios incluye aquellos que estuvieron Unicamente bajo observacion y
no ingresaron fisicamente a encamamiento hospitalario

Fuente, Departamento de estadistica del Hospital Roosevelt.

El sindrome diarreico agudo es una patologia de presentacién permanente, sin
embargo el Rotavirus como principal causante de epidemias tiene un comportamiento
estacional siendo el periodo comprendido entre noviembre y marzo los meses de
mayor reporte de casos, llegando a porcentajes de positvidad a la prueba de rotavirus
de 25% hasta 65% en contraste con los otros meses en que el porcentaje de
positividad a la prueba de rotavirus para las muestras tomadas es de 2% a 9%. Lo
anterior se puede observar en la grafica No 1 que revela las semanas epidemiolégicas
con los casos confirmados de Rotavirus, y en la tabla No 2 se puede evidenciar el

numero total de casos por afio.”

Tabla No. 2
No. de casos de Rotavirus confirmados por afio
Afos 2007 2008 2009 2010*
Casos 150 100 130 132

Fuente, Departamento de estadistica del Hospital Roosevelt.®
*hasta Julio 2010

Las principales publicaciones sobre el manejo y conductas a seguir en casos de
diarrea aguda son las brindadas en mdltiples ocasiones y con revisiones que datan de
los afios 2000, por la OMS, la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) y la Academia Americana de Pediatria,
convirtiéndose en los modelos que otros paises de todo el mundo incluido el nuestro

han adoptado para el tratamiento local del sindrome diarreico agudo. &:13%15129.21.22




Valoracion del estado de hidratacién

El dato clinico mas exacto del grado de deshidratacion es el porcentaje de pérdida
ponderal, que representa el déficit de liquidos existente.
La deshidratacion se considera segun esta pérdida
Como:
Leve pérdida < del 5% del peso corporal.
Moderada pérdida del 5-10% del peso corporal.

Grave pérdida 3 10% del peso corporal. ("2%:#1:26)

Como habitualmente no se dispone de un peso previo, se realiza esta valoracion
mediante escalas clinicas. Recientemente han sido publicadas por la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) las
"Guias practicas para el manejo de la gastroenteritis en nifios", en las que se
establece un conjunto de signos y sintomas para estimar el grado de deshidratacion.
Cabe mencionar que estos son muy similares a los datos manejados por la Academia
Americana de Pediatria e incluso la OMS, y por lo tanto son los estandares que

también se usan muchos paises de Latinoamérica incluyendo a Guatemala dentro de
estos (1,5,13,15,23)

En resumen segun consensos médicos ampliamente estudiados por organizaciones
como la OMS son dos los elementos pilares en el tratamiento de la diarrea aguda, la
terapia de rehidratacién oral y la alimentacion continua o precoz.®?

Sin embargo Tanto la OMS como algunas guias Europeas mencionan el uso o
probable beneficio de algunos otros medicamentos por ejemplo la OMS en su
publicacién del 2004 indica como tercer punto del tratamiento de la diarrea liquida
aguda el uso sistematico de suplementos de Zinc, administrando a los nifios y nifias 20
mg diarios durante 10 a 14 dias ( 10 mg diarios a los menores de seis meses).
Algunas otras publicaciones sugieren el uso de probidticos en el tratamiento de la
diarrea aguda con especial importancia y mejores resultados en el tratamiento de la

gastroenteritis aguda infecciosa causada por Rotavirus. 3%9121724)

El uso de probidticos en el tratamiento de diarrea aguda por lo general causada por
rotavirus en lactantes y nifios, ha sido extensamente investigado por varios grupos en
ensayos clinicos aleatorizados a doble ciego frente a placebo en Europa y Estados
Unidos; sugieren que L. rhamnosus GG, L. reuteri, L. acidophilus, S. boulardii y B.

lactis tienen efectos beneficiosos en la prevencion y tratamiento. En un estudio



controlado con placebo, randomizado de 40 niflos (3 a 24 meses) hospitalizados con
diarrea aguda (75% rotavirus) recibieron 1010 UFC de L. reuteri o placebo diariamente
por 5 dias. La duracion de diarrea liquida fue 1.6 dias en el grupo de L. reuteriy 2.3
dias en el grupo placebo (p=0.07). En el segundo dia de tratamiento, s6lo 26% de los
pacientes que recibieron L. reuteri tuvieron diarrea liquida, comparado con 81% de
aquellos que recibieron placebo (p=0.0005). Hay evidencia suficiente para recomendar
L. rhamnosus GG, en el tratamiento de diarrea aguda en nifios en combinacion con

rehidratacién oral. ®?

Una reciente publicacion (2009) en la linea interactiva medscape, dada por un grupo
de investigadores de la universidad de Napoles Italia®, indica que muiltiples estudios y
metanalisis han mostrado que los efectos de los probidticos en diarrea aguda en nifios
es dosis y farmaco dependiente, teniendo buenos resultados generalmente con dosis
de 10 * UFC, altamente significativa para diarrea aguda causada por virus, pero no
para diarrea bacteriana, y esto es mas evidente cuando el tratamiento es iniciado

tempranamente en la enfermedad. &

En mayo del 2008 los probidticos fueron incluidos en Guias para el manejo de
gastroenteritis aguda, producida por un comité de la Sociedad Europea de Pediatria,
gastroenterologia hepatologia y nutricion (ESPGHAN) y la Sociedad Europea de
enfermedades infecciosas pediatricas (ESPID).

La evidencia de eficacia para Lactobacilos GG fue catalogada de IA, y para S.
boulardii 11B, correspondiendo a un alto nivel de evidencia basado en varios

metanalisis. ¢1?

Szajewska, H y cols. Estudiaron la eficacia de los probioticos en el tratamiento de
Enfermedad Diarreica Aguda en nifios entre 1 y 48 meses de edad, en 10 Ensayos
Clinicos Controlados doble ciego. Todos, excepto uno, en pacientes hospitalizados y
en paises desarrollados. De éstos, 8 estudiaron lactobacilos (4 L. GG, 2 L. reuteri, 2 L.
acidophilus LB, siendo estos los prebidticos mas estudiados a nivel internacional); 1
Saccharomyces boulardii y 1 la combinacién de cepas de Streptococcus thermophilus,
L. acidophilus y L. bulgaricus. El uso de probiéticos se asoci6 a reduccion del riesgo de
presentar diarrea de mas de 3 dias de duracién. Esta reduccion sélo fue consistente
en el analisis de subgrupos de LGG. En relacién a la duracién de la diarrea, el grupo
de pacientes tratados con LGG vy L. reuteri redujo significativamente la duracion del

Enfermedad Diarreica, cuando se comparé con placebo (Nivel de evidencia |,
A) (5,6,7,8,12)



[ll. OBJETIVOS

3.1 GENERAL

Determinar la eficacia en el tratamiento de la Gastroenteritis Aguda por Rotavirus con
Bacillus Clausii mas rehidratacion Oral versus el tratamiento convencional con
rehidratacion.

3. 2 ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar el curso de la diarrea causada por rotavirus en el paciente
expuesto a probidticos.
3.2.2 Determinar el nimero de deposiciones diarias en pacientes expuestos o

no a los prebidticos.



IV. MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de investigacion:

Ensayo clinico controlado aleatorizado abierto.

4.2 Unidad de analisis:

4.2.1 Unidad primaria de muestreo:
Pacientes pediatricos menores de 5 afios, ubicados en terapia de

rehidratacion oral con afeccion por Rotavirus.

4.2.2 Unidad de analisis:
Numero de casos pediatricos con diarrea producida por infeccién por

rotavirus.

4.2.3 Unidad de informacion:
Pacientes pediatricos menores de 5 afios, con diarrea secundaria a
infeccion por rotavirus, ubicados en terapia de rehidratacion oral de la

emergencia del departamento de pediatria del Hospital Roosevelt.

4.3 Poblacién y muestra:

4.3.1 Poblacion:
Pacientes pediatricos menores de 5 afios con diarrea secundaria a
infeccién por rotavirus ubicados en terapia de rehidratacion oral del

hospital Roosevelt.

4.3.2 Muestra:

Se tomo una muestra probabilistica calculada segun formula, basandose en el
estudio realizado por Guarino A, et al.’’ De ello se estima que hay una
diferencia de recuperacién entre el grupo control y tratamiento de 35%,
partiendo de esto con dato para probabilidad alfa de 0.5 (representa la
probabilidad de aceptar, dar por valida, la diferenciacion entre los tratamientos
cuando en realidad esta diferencia no existe), una probabilidad beta de 0.2
(sefiala la probabilidad de aceptar la ausencia de una diferenciacion
significativa cuando en realidad esta diferencia si existe) que como

consecuencia dard un poder de 0.8 (la probabilidad de encontrar diferencias



suponiendo que estas existan, entre ambos grupos de estudio) se introducen

los datos a la siguiente formula.

_(z 2PeQ+2, [PQA+PQ)
(Pc—Py)

Ne

Donde nc es igual al nimero de casos que representara la muestra, cuyo

resultado indica que la muestra consta con 97 pacientes.

Por lo que después de confirmar a los pacientes que llenaban los criterios de
inclusion se eligieron los pacientes que representarian la muestra al azar, se
hicieron dos grupos de igual nimero siendo 49 pacientes por cada grupo,
guienes previo a ser parte del estudio seran informados de las intenciones
cientificas del mismo, y tras haber firmado la hoja de consentimiento informado
dado que fue de participacion voluntaria fueron incluidos en la muestra de
estudio. Sin embargo, debido a que la incidencia de rotavirus en el ano 2011 fue
menor a la esperada, no se llego a obtener los 49 pacientes para cada lado de la
muestra, pudiendo llegar a 39 pacientes expuestos al probiotico, y 41 que no
fueron expuestos.

La forma en que se determino los pacientes que ingresen al estudio, fue dada de
la siguiente manera:

A los pacientes que llenaron los criterios de inclusion y que presenten rotavirus
positivo se les asigno un numero segun el orden en que sean atendidos en la
terapia de rehidratacion oral en la emergencia de pediatria del hospital
Roosevelt, después se dividieron iguales en dos grupos de forma aleatoria segun
la tabla de asignacién de numeros al azar se eligioé los numeros de los pacientes
qgue deberan entrar en el estudio, dado que no se conté con muestras placebo, si
no que solo se comparo el uso con el no uso del medicamento en cuestion, el
estudio se trata de una investigacion aleatoria abierta pues el investigador

siempre sabra a quienes les otorgo medicamento y quienes son los control.



4.4 Criterios de inclusién y exclusion:

4.4.1 Criterios de inclusion:
e Participacion voluntaria en el estudio
e Paciente con diarrea secundaria a infeccion por rotavirus, identificados como
prueba de latex positiva para rotavirus.
e Paciente pediatrico menor de 5 afios que este ubicado en terapia de
rehidratacion oral del Hospital Roosevelt
¢ Tiempo de evolucién menor o igual a 48 horas al momento de la consulta.

e Paciente con alimentacién Mixta o Formula artificial

4.4.2  Criterios de exclusion:
¢ Uso de otros medicamentos previo o después a la evaluacion
e Pacientes que no concluyan el tratamiento otorgado en dosis y frecuencia.
o Pacientes que no se les pueda dar seguimiento o0 que se pierda contacto.

e Paciente con Desnutricién Proteico Caldrica severa.



4.5 Definicion y Operacionalizacion de variables
Variable Definicién conceptual Definicion operacional Tipo de | Escala de | Unidad de
variable medicion Medida
Edad Tiempo que ha vivido un individuo desde | Meses o afios que tiene el paciente | Cuantitativa | Razon Afnos
su nacimiento utilizando como escala de | cumplidos desde la fecha de su | Discreta
medicién afos, meses o dias. nacimiento hasta el momento de
ingreso a la unidad de terapia de
rehidratacion oral del hospital
Roosevelt.
Diarrea La diarrea aguda se define segun la OMS | Se refiere a la presencia de cuadro | Cualitativa Nominal SI/NO
aguda. como la "Eliminacion de heces liquidas o | diarreico agudo. Dicotémica
semiliquidas en numero mayor a tres
durante un periodo de 12 horas, o bien una
sola deposicibn con moco, sangre o pus
durante un méaximo de dos semanas". “%
Duracion de la | Periodo de tiempo durante el cual dura el | Periodo de tiempo determinado en | Cuantitativa | Razon Horas
diarrea. cuadro agudo de diarrea. horas, de la duracién de la diarrea | Discreta
secundaria a la infeccibn por
rotavirus en pacientes menores de
5 afios datos referidos por los
tutores de los pacientes.
Uso de | Uso de productos que contiene un numero | Uso de Bacillus Clausii (1 billon de | Cualitativa Nominal SI/NO

10




Bacillus suficiente de microorganismos vivos con un | esporas cada 12 horas por 5 dias) | Dicotémica
Clausii efecto beneficioso sobre la salud, a través | por parte de los pacientes con
de una alteracion positiva de la microbiota | diarrea aguda causada  por
por colonizacién del intestino.*” rotavirus.
Cantidad de | Cantidad de deposiciones diarreicas, | Cantidad de deposiciones | Cuantitativa | Razén Numero de
Deposiciones | medidas por cada 24 horas. diarreicas medidas por cada 24 | Discreta deposiciones.
horas desde el inicio de la terapia
recomendada, hasta la
normalizacion de las heces, dato
gue sera referido por el tutor del
paciente 'y las deposiciones
contadas durante la permanencia
en la emergencia del hospital.
Consistencia Calidad fisica de las deposiciones | Liquida, semiliquida, blanda. Cualitativa Nominal Liquida,
de las heces humanas. Politbmica semiliquida,
blanda
Estado de | Reflejo del equilibrio entre el Aporte de | Grado de deshidratacion segun el | Cualitativa Ordinal Leve,
Hidratacion Agua y perdidas corporales. déficit de fluidos, podemos | Politomica Moderada,
valorarlo de una forma practica con severa

una serie de signos en la
exploracion fisica habitual, y segun

perdida de peso.
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Deshidratacion leve 3 -5 %
Deshidratacién moderada 6 — 9 %

Deshidrataciéon severa 10 %.

Peso

Fuerza con la que un cuerpo es atraido

hacia el centro de la tierra.

Peso del paciente medido al
ingreso  en la terapia de
rehidratacion oral de la emergencia
de pediatria expresado en

kilogramos.

Cuantitativa

Discreta

Razoén

kilogramos.
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4.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de

datos:

De los pacientes que acudieron de manera voluntaria a solicitar atencion a la
emergencia de pediatria del Hospital Roosevelt se tomaron a aquellos cuyo cuadro de
Gastroenteritis Aguda fue debido a Rotavirus, confirmado con prueba rapida positiva
de aglutinacion latex, y que tenian menos de 48 horas de evolucion, ademas de
cumplir con los criterios de inclusion, se les explico a los padres el objeto del estudio, y
se les indico que la participacion en el mismo es de caracter voluntario y que de no
acceder en ningin momento influiria en la atencién que reciban en éste centro. En los
padres que accedieron a patrticipar, el investigador le leyo la boleta de consentimiento
informado, explicando todos los detalles, posteriormente se procedio a la evaluacion
clinica del paciente, y por medio de una entrevista dirigida de manera individual a cada
madre, padre o encargado del paciente, se precedié a obtener la siguiente
informacion:

Datos generales, manifestaciones clinicas, duracion de episodios diarreicos, estancia
hospitalaria, antecedentes de tratamiento y cumplimiento de tratamiento dado,
caracteristicas macroscopicas de examen general de heces, y deteccion de rotavirus
por medio de latex.

Después de tomar los datos de los pacientes que ingresaron al estudio de manera
aleatoria, se dio también de manera aleatoria la dosis de Bacillus Clausii a un grupo, y
al otro grupo se dio el tratamiento convencional (que consiste en usar Unicamente
SRO sin asociar ningun medicamento) Y se reevallo caracteristicas de consistencia,

duracion de diarrea y cantidad de deposicion por dia.

4.6.1 Datos generales:

Por medio de la entrevista se tomo la siguiente informacién:
¢ Nombre del paciente
e Numero de identificacion de muestra
o Edad en meses

e Género

4.6.2 Manifestaciones clinicas:

Se pretendia conseguir los siguientes datos para indagar sobre la duracion de la

diarrea en horas al momento de la consulta y después de ella, nimero de
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evacuaciones diarreicas por dia, sintomas asociados (fiebre, vomitos), estado de
hidratacion, antecedente de ingesta de medicamentos o ingreso hospitalario

previo y estancia hospitalaria medida en horas.

4.6.3 Métodos diagnésticos:

4.6.3.1 Examen general de heces:

Se tomo una muestra de las deposiciones diarreicas que presentaban
los pacientes, Unicamente se logra hacer valoracién macroscépica en la
misma unidad por el investigador, debido a limitaciones técnicas en el
laboratorio de coprologia del hospital, dado reciben muestras
unicamente durante 3 horas en el dia, tiempo insuficiente para captar a
todos los pacientes con rotavirus positivo, dado que en la emergencia

de pediatria la atencién es continua, durante las 24 horas al dia.

4.6.3.2 Aglutinacion por latex para rotavirus:

Se tomo una muestra de heces con un depresor de madera y se coloco
en el medio especifico para la toma y recoleccion de muestras y se
envio al departamento de microbiologia para realizacion de aglutinacion
del rotavirus por latex. Las cuales se tratan de pruebas cualitativas que

detectan los antigenos VP6 del rotavirus del serogrupo A.

4.6.4 Procedimientos:

La investigacion fue realizada en el periodo comprendido entre noviembre del
afio 2010 y julio del afio 2011 en la unidad de terapia de rehidratacion oral del

hospital Roosevelt.

A los pacientes que entraron dentro de la muestra se les explico en que consiste
el estudio y si desean participar voluntariamente en el mismo, el cual se veria
reflejado en la firma voluntaria del consentimiento informado. Posteriormente se

les realizo la entrevista respectiva, la cual esta dividida en tres bloques:

En el primer blogue se recolecto toda la informacion correspondiente a los datos

generales, en donde se les establecié un niumero aleatorio el cual indico a que
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4.7

paciente se le administraria el tratamiento adyuvante con Bacillus Clausii y los

gue se les dio el tratamiento convencional.

En el segundo bloque se tomo la informaciébn necesaria para evaluar las
manifestaciones clinicas de los episodios diarreicos. Y en el tercer bloque se
coloco los resultados de los métodos diagnésticos, los cuales estan constituidos
por las caracteristicas macroscépicas del examen general de heces, y nUmero de

resultado positivo de aglutinacion de latex para rotavirus.

Posteriormente se le entrego al padre o tutor del paciente la dosis
correspondiente de Bacillus Clausii, la cual segin el fabricante® corresponde a
2 billones de esporas de Bacillus Clausii encapsuladas en botellones bebibles de
5 mililitros cada uno de agua tridestilada, siendo la dosis, un botellén vio ora cada
12 horas por 3 dias. Luego se cito al paciente para reevaluacién o mediante via
telefénica para indagar si el episodio diarreico cesdé a permanece presente,
estableciendo contacto al 5to dia después de la consulta inicial.

A todas las personas a las que no se les pudo dar seguimiento del caso, se

excluyo de la investigacion.

Plan de procesamiento y analisis de datos:

4.7.1 Procesamiento

Los datos obtenidos durante el trabajo de campo, se registraron en una base de
datos de Excel y de el programa estadistico Epi info version 3.5.1. Y a
continuacion seran presentados en tablas simples. El procesamiento de datos
incluy6é la asociacién de variables objetos de estudio (horas de duracién de
diarrea, cantidad de deposiciones por dia) dividiendo los resultados en un grupo
gue recibié el tratamiento convencional y el segundo grupo estan los que
recibieron y completaron tratamiento con probidticos como tratamiento para la

reduccion y mejoramiento de los sintomas.

4.7.2  Analisis:

Todos los datos que se obtuvieron mediante el procesamiento y la tabulacion en
los programas estadisticos de Excel y epi info, se clasificaron de acuerdo a
expuestos y no expuestos, (refiriéndose al uso o no de Bacillus Clausii) y se

determino el tiempo de uso de probioticos tomando en cuenta Unicamente a los
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qgue terminaron el tratamiento con este. Se describi6 la frecuencia de diarrea y
vomitos para determinar los periodos de recuperacion del paciente con o sin el
uso de los probidticos y de esta manera determinar si hay una diferencia entre
ambos grupos, posterior a ello se establecié en una tabla de contingencia de 2x2
asociando el uso de Bacillus Clausii con la disminucién del promedio de horas de
diarrea, de manera que mediante los resultados arrojados por esta se pueda
comprobar la relevancia estadistica del estudio, utilizando las siguientes pruebas
estadisticas las siguientes pruebas estadisticas:

RR, Riesgo Relativo, IC, indice de Confiabilidad, Chi cuadrado y p.

4.8 Instrumento de recoleccién de datos:

La boleta de recoleccion de datos consta de 3 bloques estructurados de la siguiente
forma; el primer bloque consta de recoleccibn de datos generales para la
identificacion de los pacientes a estudio; el segundo bloque consta de la descripcién
de las caracteristicas clinicas asi como la duracién de la sintomatologia y estancia
hospitalaria de los pacientes; y el tercer bloque consta de las caracteristicas de los

métodos diagndsticos utilizados en el estudio. (Ver anexo No. 1).

4.9 Aspectos éticos de la investigacion

Dado que se trata de un ensayo clinico en el cual un grupo de pacientes recibir4 un
tratamiento dado y el otro grupo no, en este estudio los pacientes que no reciben el
tratamiento coadyuvante objeto de estudio (Bacillus Clausii) reciben toda la atencién
pertinente al caso clinico regido por las normas béasicas de la OMS, y aquellos que si
son expuestos se les explica que es un tratamiento con pocas 0 ninguna reaccion
adversa, y con amplio margen de seguridad, ademas de enfatizar que participar o no
en el estudio es de caracter meramente voluntario y que de no querer participar, la
atencion medida no se vera afectada o influida de ninguna manera, ello y otros
aspectos éticos se enmarcan en el consentimiento informado que cada uno de los
participantes leyd junto al investigador y le fue explicado previo a ser firmado. (ver

anexo No. 2).
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V. Resultados

Dado que el objeto principal del presente estudio es determinar la eficacia en el
tratamiento de la gastroenteritis aguda causada por infeccion por rotavirus con Bacillus
clausii, y esto en la mayoria de estudios es medido entre otras variables,
principalmente por las horas de duracion de la diarrea después de iniciado el
tratamiento, se presenta a continuacion los resultados obtenidos de esta variable,
separandolos, entre los pacientes que recibieron el tratamiento coadyuvante de
manera adecuada, y los que solo recibieron el tratamiento convencional que consiste
Unicamente en rehidratacion oral. Segun los registros extraidos de la base de datos
proveniente de la investigacion, se le dio tratamiento completo con Bacillus clausii
durante 3 dias a 39 pacientes que forman el grupo A, o de intervencién, y a un total de
41 pacientes se le dio tratamiento convencional Unicamente con rehidratacion oral, el
cual seria el grupo B, o de control, De ello se desprende el siguiente cuadro que
establece la distribucion en horas de la duracién de la diarrea después de iniciado la

intervencion terapéutica.

Tabla No. 3
Duracion de la diarrea en horas después de iniciado el tratamiento
Duracion de la diarrea
Desviacion
Minimo Maximo Media estandar
Con uso de
probidticos 12 72 36 19
Sin uso de
probioticos 18 96 56 18

Segun el cuadro anterior se puede apreciar que hay una diferencia significativa tanto
en los rangos de duracion de la diarrea descritos como en la media calculada para
cada uno de los grupos de estudio, siendo apreciablemente menor las horas de
duracion de diarrea en los paciente del grupo de intervencion, es decir, a los que se
les dio tratamiento coadyuvante con Bacillus clausii. Se calcula la desviacion estandar

para cada grupo obteniendo resultado similar para cada uno.

Sin embargo debido a que se trata de variable cuantitativa, en un estudio clinico
comparativo, es necesario aplicar pruebas estadisticas que puedan validar los
resultados que a simple vista sugieren que el tratamiento con probioticos,

especificamente Bacillus clausii, en efecto disminuye la cantidad de horas del
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padecimiento después de iniciado el tratamiento en mencion, segun las dosis

recomendadas por el fabricante. Por lo que se calcula la media de duracion en horas

de la diarrea después de iniciada la intervencion terapéutica para ambos grupos en

general, siendo esta de 46 horas, promedio que se toma como punto de corte para

clasificar a los pacientes que sufrieron alteraciéon o no en el curso de la enfermedad

con o sin exposicion al medicamento en estudio, lo que a su vez sirve para generar los

estimadores de riesgo. De lo cual se desprenden los siguientes datos.

No. de pacientes que recibieron tratamiento con Bacillus clausii, con

reduccion del promedio de duracién en horas: 25
No. de pacientes que recibieron tratamiento con Bacillus clausii, sin

reduccién del promedio de duracién en horas: 14
No. total de pacientes que recibieron tratamiento con bacillus clausii: 39
No. de pacientes en el grupo control con reduccion del promedio de

duracion en horas: 14
No. de pacientes en el grupo control sin reduccion del promedio de

duracion en horas: 27
No. total de pacientes en el grupo control 41

De estos datos calculamos los estimadores de riesgo con el objeto final de determinar

la significancia estadistica y por ultimo la validez clinica de ellos, los indicadores de

riesgo son los siguientes:

Tabla No. 4

Estimadores de Riesgo

Intervalo de
Estimadores de Riesgo confianza 95%
Inferior Superior

Riesgo Absoluto en el grupo que recibio

tratamiento 0.64 0.49 0.79
Riesgo absoluto en el grupo control 0.34 0.2 0.49
Reduccién Absoluta del Riesgo (RAR) -0.3 -0.51 -0.09
Riesgo Relativo 1.88 1.16 3.05

Para verificar la significancia estadistica se le aplican mediante el programa epi info.,

las siguientes pruebas estadisticas,
Chi cuadrado 7.18, p 0.007
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Lo que representa que en efecto los resultados son estadisticamente significativos, y
que la probabilidad de que por el uso de probidticos se disminuya la frecuencia de

duracion de la diarrea en 1.8 veces respecto a los pacientes en los que no se use.

En cuanto a la caracterizacion de la severidad del cuadro diarreico para ambos grupos
de estudio se obtienen los siguientes cuadros, en los que se describe las
caracteristicas de las deposiciones diarreicas como signo indirecto de la severidad asi

como el niumero de deposiciones diarias para cada uno de los grupos de estudio.

Tabla No. 5

Cantidad de deposiciones diarreicas por dia

Uso de probidticos
Cantidad diaria de Total
deposiciones diarreicas Si no general
3 1 1
4 9 6 15
5 5 5 10
6 11 6 17
7 2 5 7
8 11 8 19
9 3 3
10 5 5
11 1 1
12 2 2
Total general 39 41 80
De ello podemos hacer los siguientes calculos,
Tabla No.6
No de deposiciones diarias
No de deposiciones diarias
Uso de Desviacion
probidticos Minimo Maximo Media estandar
Sl 3 8 5 2.1
NO 4 12 7.1 2.3

Lo cual evidencia que tanto en la cantidad neta de deposiciones diarias como en el
promedio de estas para todos los pacientes en cada grupo, hay una tendencia a la
disminucion en la cantidad de deposiciones diarias para los pacientes que ademas de
rehidratacion oral

ingirieron la pauta terapéutica de un botellbn bebible de
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Enterogermina® que contiene 2 billones de esporas vivas de Bacillus clausii, cada 12

horas por 3 dias.

Ademas sobre las caracteristicas macroscépicas que también pueden ayudar
indirectamente sobre la severidad de la diarrea se puede observar lo siguiente segun

los datos obtenidos durante la realizacion del trabajo de campo.

Tabla No 7

Cantidad de heces

Total
Cantidad Blanda Liguida general %

Escasa 2 3 5 12.8

Moderada 13 16 29 74.4

Uso de Abundante 1 4 5 12.8
probidticos Total 16 23 39 100.0
Escasa 3 2 5 12.2

Moderada 5 16 21 51.2

Sin uso de Abundante 1 14 15 36.6
probidticos Total 9 32 41 100.0

En la cual se puede describir que el comportamiento de la diarrea, en pacientes que
recibieron probiéticos es de caracter mas benigno, en cuanto a cantidad de material
defecado en cada deposicion, la mayoria es moderada, en contraposicion con los
pacientes que no usaron el medicamento en estudio, quienes si bien, el mayor rubro
porcentual también lo tiene la cantidad moderada, el rubro de abundante es

ostensiblemente mas alto que el del grupo expuesto.
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VI. Discusion y Analisis

La OMS ha definido estrategias claras para el manejo de la deshidratacion y diarrea
aguda, de etiologia infecciosa, la cual ademas de los cuidados normales como
continuar o reintroducir la alimentacion mixta lo mas pronto posible, no tiene ningun
medicamento ademdas del uso de sales de rehidratacion oral, (si bien algunas
publicaciones de este mismo organismo, evidencian el uso de zinc en sindrome
diarreico agudo, no lo indican como parte del manejo generalizado del cuadro). Sin
embargo han surgido varios medicamentos que podrian fungir como coadyuvantes
para mejorar los sintomas, y asi disminuir la severidad del cuadro diarreico, uno de
ellos son los probidticos, por lo que en este estudio se uso un probiotico de amplio uso
en Guatemala, en un ensayo clinico con que centra como objetivo principal, determinar
la eficacia en el tratamiento de la gastroenteritis aguda causada por infeccién por
rotavirus con Bacillus clausii, comparado al tratamiento convencional que incluye
Unicamente terapia de rehidratacion oral, y esto en la mayoria de estudios es medido
entre otras variables, principalmente por las horas de duracién de la diarrea después
de iniciado el tratamiento. Habiéndose presentado los resultados se procede a

analizarlos con el objeto de obtener conclusiones, y poder generar recomendaciones

Como ya se menciono los pacientes evaluados y que fueron parte de este estudio,
fueron los pacientes menores de 5 afios de edad con cuadro diarreico agudo
secundario a infeccion por rotavirus, la distribucion de pacientes por sexo fue similar
teniendo participacién porcentual de 50 por ciento para cada genero, no se tomaron en
cuenta variables como etnia o raza, ni tampoco procedencia, ya que para fines del
estudio no son relevantes. Pero si cabe mencionar que si bien el estudio abarca a
todos los pacientes menores de 5 afios, el 50 por ciento de los pacientes tiene entre

12 y 36 meses de edad.

Quizas el resultado mas relevante de la investigacion se basa en la informacion
extraida del estudio de la variable cantidad de horas de sintomas desde iniciada la
intervencion medica, la cual varia de 36 a 56 en los pacientes que si recibieron
probidticos y los que no, respectivamente, reduciendo asi, un promedio de 20 horas el
periodo diarreico. Claro esta estos son datos que deben ser sometidos a evaluacion
estadistica y significancia clinica, por lo que fueron calculan los estimadores de riesgo
Absoluto para ambos grupos, y que ademas fue sometido a evaluacion estadistica
mediante los métodos conocidos cominmente para ensayos clinicos (Chi® 7.18, p
0.007).
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El Riesgo Absoluto se refiere a la incidencia de alteraciébn en el curso de la
enfermedad en la poblacién estudiada, y sabiendo que la reduccion absoluta de riesgo
en este estudio (RAR) es de 30%, (este se obtiene de la diferencia entre el Riesgo
Absoluto de la poblacion tratada y el Riesgo Absoluto de la poblacién control) se
puede establecer que por cada 3 pacientes tratados con Bacillus clausii en 1 paciente
se veria reducido el periodo diarreico, esto es el numero necesario de pacientes a

tratar para reducir un evento (NNT).

ademds en la caracterizacion de la severidad de la diarrea, podemos observar que
tanto en la reduccion del numero de deposiciones diarias, como en la cantidad de
heces excretada en cada deposicion y la consistencia de las mismas, hay tendencia a
que en los pacientes tratados con el probiotico en estudio, disminuya la severidad de
cada una de estas variables, infiriendo asi que ademas de disminuir la cantidad de
horas en que el paciente permanece con diarrea, también la severidad del cuadro es

disminuido.

Estos resultados a su vez tienen relacidn con los estudios similares realizados en otras
latitudes, en los que describen la disminucién de la diarrea en rangos que van desde,
0.7 dias hasta incluso un estudio sefialar que fueron 3 dias de reduccién, ahora bien
cabe mencionar que estos estudios son en base a cepas de L. rhamuses GG, L.
reuteri, Sacaromices bullardi, y acidophilus LB, que son los probi6ticos de mas amplio
uso e investigacion en otros paises, esto debido a que hay muy pocos estudios sobre
Bacillus clausii, o los que lo mencionan, no indican nada sobre su eficacia, por lo que

obviamente este estudio muestra un precedente para futuras investigaciones.

6.1 Conclusiones

6.1.1 El uso de Bacillus clausii en solucion oral (2 billones de
Unidades) 2 veces al dia durante 3 dias, asociado a rehidratacion oral en el
tratamiento de la diarrea aguda causada por rotavirus, disminuye la duracion de la
diarrea en un promedio de 20 horas en 1 de cada 3 pacientes, en los nifios
menores de 5 afios de edad, con respecto al grupo que recibe Unicamente

rehidratacion oral.

6.1.2 El uso de Bacillus clausii en solucion oral (2 billones de

Unidades) 2 veces al dia durante 3 dias, asociado a rehidratacién oral en el
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tratamiento de la diarrea aguda causada por rotavirus, disminuye la severidad de
la diarrea, caracterizada por disminucién del numero de deposiciones diarias en los

nifios menores de 5 afos de edad.

6.2 Recomendaciones

Valorar el uso de Bacillus clausii en el tratamiento coadyuvante de la diarrea aguda

causada por rotavirus.

6.3 Limitaciones

Se considera la principal limitante del estudio, la dificultad para el
seguimiento de la poblacién para determinar las variables a estudio, la
reevaluacion fisica o en su déficit, contacto telefénico para determinar la
evolucion se hizo a los 3 y 5 dias de tratamiento, sin embargo los datos
sobre la evolucién numérica de deposiciones fueron dados por los padres
y no pudieron ser de manera objetiva presenciados por el examinador o
personal colaborador, por lo que esto se considera la mayor debilidad del
estudio, sin embargo cabe recalcar que dada la demanda de pacientes y
la sobresaturacion de casi todos los hospitales del sistema nacional y en
este caso la pediatria del Hospital Roosevelt, no fue posible tener bajo
observacion o ingreso hospitalario a los pacientes objetos de estudio, una

vez reestablecido un correcto estado de hidratacion.
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VIIl. Anexos
8.1 Anexo No. 1

1. Datos Generales:

Nombre No.

a. Fecha: b. Edad meses

c. Género M F d.

e. Teléfono:

2. Manifestaciones Clinicas:

a. Duracion de la diarrea antes de iniciar tratamiento: horas.

a. Duracion de la diarrea después de iniciar tratamiento: horas

b. Nimero de evacuaciones por dia

c. Fiebre: Si No d. Vomitos: Si No

e. Estancia hospitalaria horas

f. Deshidratacion: Si No

g. Grado de deshidratacion: Leve _ Moderada__ Severa

2.1 Tratamiento:

a. Rehidratacién: Oral____ Intravenosa b. Antibioticos: Si No
b. Probiéticos: Si No d

¢. Cumplié con el tratamiento otorgado SI___ NO

d. No de dosis ingeridas

3. Diagnéstico:

3.1 Caracteristicas macroscopicas heces:

a. Consistencia: Blanda Liquida
b. Presencia de moco: Si No Cantidad
3.2 Rotavirus positivo por aglutinacién de latex: Si No
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8.2 Anexo 2

Consentimiento Informado

Estimado participante:

1. Introduccion
Usted y su hijo estan siendo invitados a participar en un estudio, titulado, Utilidad de
Basillus clausii como coadyuvante en el manejo del sindrome diarreico agudo
secundario a rotavirus en nifios menores de 5 anos, el cual es realizado en las
instalaciones del hospital Roosevelt en el area de tratamiento de rehidratacion oral, en
nifos menores de 5 anos que se encuentran con padecimiento de diarrea por
rotavirus, este documento que se llama consentimiento informado tiene por objetivo
explicarle detalladamente el procedimiento que se le hard para que usted lo

comprenda y pueda realizar las preguntas necesarias.

Su hijo esta padeciendo de un cuadro diarreico agudo causado por la infeccion
intestinal por un virus llamado Rotavirus, el tratamiento comin de esta situacion es
mantener una adecuada hidratacion por medio de suero de rehidratacion oral ademas

de un adecuado mantenimiento de la alimentacion normal para la edad.

2. Propésito del estudio.
El propdsito de este estudio es verificar el uso de un tratamiento simultaneo a la
hidratacion llamado probiotico que contiene esporas de Bacillus clausii en el
tratamiento de la diarrea aguda causado por rotavirus para ver si disminuye la

severidad y el tiempo de duracién de la enfermedad.

3. Disefio del estudio
El estudio es aleatorizado, por que ni el medico tratante ni usted pueden decidir

0 saber si a su hijo se le dara el tratamiento mencionado ya que

Se empleara un sistema de rifa para saber si su hijo participa en el grupo de
estudio (grupo A) en el cual se empleara la hidrataciébn y el medicamento
probiotico, pero podria ser que su hijo solamente reciba la hidratacion normal

sin el probiotico, en cuyo caso participara en el grupo B (llamado control).

A usted se le solicitara que cumpla con en tratamiento otorgado y después se le

invitara q venir a reevaluacion fisica a los 5 dias después de haber iniciado el
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tratamiento, de no ser posible su presencia fisica en este centro asistencial se le

pedird la informacion via telefénica en los mismos dias mencionados.

Los pacientes que pueden participar en este estudio son los que llenen las
caracteristicas a continuacion.
Que tenga diarrea secundaria a infeccion por rotavirus con duracién
menor a 48 horas de evolucion, identificados como prueba de latex
positiva para rotavirus (la cual se hara de una muestra de heces tomada
en la emergencia de pediatria).
Paciente menor de 5 afios que este siendo evaluado ubicado en terapia
de rehidratacion oral del Hospital Roosevelt y que pueda tener su

alimentacion mixta o formula

Sin embargo hay algunos pacientes que a pesar de cumplir con los requisitos

arriba detallados no podran ser parte del estudio dadas las siguientes situaciones.

Uso de otros medicamentos previo o después a la evaluacion

Pacientes que no concluyan el tratamiento otorgado en dosis y
frecuencia.

Pacientes que no se les pueda dar seguimiento 0 que se pierda
contacto.

Paciente con Desnutricién Proteico Cal6rica severa.

Responsabilidad del paciente

De la pocas cosas que se le solicitara es que acuda puntualmente a la citas de
reevaluacion clinica en los dias tres y cinco depuse de iniciado el tratamiento y que

tome de manera adecuada el tratamiento indicado.

Es importante que usted sepa que no se han descrito reacciones adversas con el
probidtico que utilizaremos en este estudio, y que segun el fabricante no hay
efectos secundarios descritos ni contraindicaciones mas que alergia propia al
medicamento, sin embargo hay varios informes de infecciones por hongos en
personas que tomaban productos similares (Saccharomyces boulardii). Todas
estas personas estaban débiles o presentaban una disminucion de las defensas

del cuerpo antes de tomar Saccharomyces boulardii...
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En el caso que ocurrieran efectos adversos con el medicamento proporcionado el
paciente podra ser retirado inmediatamente del estudio y se le brindara la atencién

médica necesaria.

La participacion en este estudio es de forma voluntaria y sin ningun tipo de
coaccion personal, usted puede negarse a participar en este estudio sin que esto
se refleje en la atencion que se le brindara en este centro, pudiendo retirarse en
cualquier momento que usted desee de la investigacion y borrar todo dato obtenido
de su parte en la investigacion.

Si usted decide renuncia al estudio, usted tendra el derecho de recibir tratamiento
normal que se emplea en este hospital para pacientes de estos casos, el cual

consiste en sales de rehidratacion oral y seguimiento de caso por consulta externa.

Usted debe saber que su hijo tiene el derecho de ser tratado sin llevar el riesgo de
dafio o deterioro de la salud de su hijo, y no habrd ninguna remuneracién

econOmica o compensacion de ningun otro tipo.

El nombre de su hijo no ser& divulgado, solamente se empleara el numero de su
registro medico. Sus datos estaran disponibles exclusivamente para médicos y el

cuerpo que regula la investigacion (tanto del hospital como de la USAC).
En caso de dudas o complicaciones usted puede avocarse a mi persona Dr. Juan

Castellanos al teléfono 49041369 las 24 horas del dia y le indicare lo que necesita

hacer
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Habiendo leido la informacion brindada en el presente documento, dejo claro que he
recibido respuesta a mis preguntas y dudas, expreso que deseo que mi hijo participe,
sabiendo que puedo negarme a que participe o puedo retirarle del estudio en el

momento que lo desee. Recibo una copia de este documento completamente firmada.

Nombre: Firma:

No. Cédula: Identificacion:

Fecha:

Testigo (cuando fuere necesario)

Nombre: Firma:
No. Cédula: Identificacion:
Fecha: Relacién con el paciente

Nombre de quien obtuvo e consentimiento: Firma:

Fecha:
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada: “UTILIDAD DE BACILLUS CLAUSII COMO COADYUVANTE EN EL
MANEJO DE SINDROME DIARREICO AGUDO SECUNDARIO A ROTAVIRUS EN
NINOS MENORES DE 5 ANOS” para propdsitos de consulta académica. Sin embargo,
gquedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier
otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccion o

comercializacion total o parcial.
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