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EFICACIA DE UNA ALIMENTACION A BASE DE ARROZ, POLLO Y ZANAHORIA
PARA EL CONTROL DE LA DIARREA PERSISTENTE INFANTIL

RESUMEN

Introduccién: La diarrea persistente (DP) produce actualmente entre &l 10 y 20% de
todos los episodios diarréicos en la infancia, es la responsable de! 35 al 55 % de las
muertes asociadas con diarrea en nifios y s una causa importante de trastomos
nutricios. Su fisicpatogenia aun no es clara al igual que la forma adecuada de
tratamiento. Si bien se considera el soporte nutricio como pilar fundamental, hasta la
actualidad no existe un consensc general a nivel mundial ni en los paises
subdesarrollados sobre el tipo de alimentacién a administrar,

Objetivos: 1) Comparar la duracién del cuadro diarréico, la tasa de gasto diarréico y la
tasa de gasto fecal total, de acuerdo a cada una de las modalidades de alimentacién, 2)
Comparar el % de aceptacidén de la dieta, la ganancia de peso y e! cambio en la
concentracion sérica de albumina, folatos y D-xilosa, de acuerdo a cada una de las
modalidades de alimentacién.

Material y métodos: Ensayo clinico, controlado, aleatorizado en 40 pacientes con
diarrea de >14 dias de evolucidn, de 4 a 36 meses de edad, ablactados sin
enfermedades crénicas, sepsis, incapacidad para utilizar la via oral, ileo, vomito
persistente o disenteria, divididos en 4 grupos de tratamiento (1:Papilla+folato, 2:
Papilla+placebo, 3:Semielemental+folato y 4:Semielementai+placebo). Se evalud: 1.
Duracién de la diarea (hs), 2. Gasto diarréico (gr/Kgfdia), 3. Volumen tota! de
evacuaciones (grfKg/dia), 4. Absorcion intestinal de D-Xilosa, 5. Niveles de albimina
sérica (gr/d!) y 6. Niveles de folatos (ug/dl). Se efectio comparacion de las variables de
admisién para asegurar similitud entre-grupos, asi como de las variables de impacto
primario para cada uno de los grupos de tratamiento mediante prueba de t, Wiicoxon o
U-Mann-Whitney (UMW). Se compard la duracion del cuadro diaméico mediante
Regresion de Cox y x° log rank.

Resultados: Se observo una menor duracién detl cuadro diarréico (24 y 22 vs 54 y 53
hs, p .0006), una mejor aceptacion de |a dieta, una mayor ganancia de peso y un mayor
incremento de la alblmina sérica, entre los grupos alimentados con papilla vs dieta
semielemental. No se cbservaron diferencias significativas para la tasa de gasto fecal
diarréico, la tasa de gasto fecal total ni para los niveles séricos de d-xilosa ni folatos.

Conclusiones: 1) Los resultados de este estudio justifican el uso de la dieta a base de
pollo, armoz y zanahoria como parte del tratamiento de pacientes con DP, dada su
capacidad de reducir la duracién del cuadro diarréico, ser bien aceptada, proporcionar
un mayor aporte calérico y generar incrementos ponderales 2) En forma adicional dada
su facilidad de preparacidn y su costo relativamente menor si se compara ¢on otras
modalidades terapéuticas, puede constituirse como la piedra angular de tratamiento en
niflos con DP de paises subdesarrollados, 3) Queda aun por establecer el posible
efecto beneficic de los micronutrimentos, particularmente del éacido fdlico, sobre la
duracion e intensidad del cuadro diarréico.




EFFICACY OF HOME MADE MODULAR CHICKEN BASED DIET TO TREAT
PERSISTENT DIARRHEA IN MEXICAN CHILDREN

ABSTRACT

Background: Persistent dianhiea (DP) produces between 10 and 20% of all the
diarrheic episodes in childhood, 35 to 55 % of deaths associated with diarrhea in
children and it is an important cause of malnourishment. Its pathophysicllogy is not
even clear in the same manner as its treatment. Although we know the nutrition support
plays a fundamental role on the treatment of this disorder, thers is no general
agreement at worldwide level nor in the developing countries on the type of feeding to
administer.

Objectives: 1) Compare the duration of diarrheic episodes, the diarrheic rate and the
total fecal rate, according to each one of feedings modalities, 2) To compare the daily
caloric consumption (KCal/Kg/day), the ponderal increase and the change in serum
albumin, folate and D-xylose, accerding to each one of feeding modalities.

Methods: Clinical, controlled, randomized test, where 40 patients with diarhea of >14
days of evolution, 4 to 36 months of age, solid feed without chronic diseases, sepsis,
incapacity to use the oral route, ileumn, persistent vomit or dysentery, were includes and
divided in 4 groups of treatment (1:Pap + folate, 2: Pap + placebo, 3:Semielemental +
folate and 4.Semielemental + placebo). We evaluate: 1. Duration of diarrheic episode
(hrs), 2. Diarrheic rate (gr/Kg/day), 3. Total fecal rate (gr/Kg/day), 4. Intestinal D-Xilose
absorption, 5. Serum albumin leveis (gr/dl) and 6. Levels of folate (pg/dl). Statisticalty,
we compare the admission variables to assure similarity between groups, as well as the
variables of primary impact for each one of the groups of treatment by means of t test,
Wilcoxon or U-Mann-Whitney (UMW). The duration of diarrheic episode was analyzed
by means of Cox regression and x2 log rank.

Results: We observed a smaller duration of diarrheic episode (24 and 22 53 versus 54
and hrs, p 0006), a greater caloric ingestion, ponderal gain and increase of the serum
albumin, between the groups fed with pap versus semielementary diet. Significant
differences for diarrheic rate, total fecal rate, serum d-xy!ose nor folate were observed.

Conclusions: 1) The results of this study justify the use of the diet with chicken, rice
and carrot as a part of treatment of patients with DP, given her capacity to reduce the
duration of diarrheic episode, to provide a great caloric intake, to be culturally accepted
and to generate a significant improve on the nutritional state, 2) Considering its facility
of preparation and its relatively smaller cost if we compare it with other therapeutic
modalities, it can constitute as the anguiar stone of treatment in children with DP, living
in developing countries, 3) Is necessary to establish the possible benefit effects of
micronutrients, particularly of folate.

Koy words: Persistent diarrhea, chicken-rice-diet, folates



. ANTECEDENTES

La enfermedad diaméica es un importante problema de salud publica, ya que
representa en la actualidad la segunda causa mas importante de morbilidad y [a tercera
de moralidad en la poblacidon pediatrica. Se ha estimado que en los paises
subdesarrollados ocurren 700 millones de episodios anuales de diarrea en nifios
menores de 5 afios y es la causa de cerca de 5 millones de muertes anuales en este
grupo de edad (1,2)

A pesar de los avances en el tratamiento de los procesos diarrdicos agudos y la
implementacién y aplicacidn de los programas de hidratacién oral, inicio temprano de la
alimentacion y uso racicnal de antimicrobianos, esta enfermedad sigue siendo la causa
del 30% de las admisiones hospitalarias en paises subdesarrollados (3-10). Una
revision de! estado global de la enfermedad diarréica, efectuada en 1992, indica que
aunque ha ocurrido una reduccién en los indices de mortalidad por diarrea, atribuible a
la reduccién de las tasas de muerte por deshidratacion aguda, no se ha producido una
reduccidn significativa en la incidencia de la enrfermedad (11). Por otro lado, a medida
que se ha reducido la mortafidad infantil por procesos diamréicos agudos y sus
complicaciones, se ha hecho aparente un incremento sustancial de la mortalidad
asociada a diarrea persistente {DP), ademas de que se ha encontrado una estrecha
relacion de ia enfermedad diarréica persistente con el deterioro del estado nutricio y del
crecimiento (12, 13).

L.1. Definicién y significancia global de la diarrea persistente.

Aungue una variedad de patologias generan diarrea de larga duracioén en la infancia
(Enfermedad celiaca, alergia a alimentos, deficiencia congénita de disacaridésas,
anonmalidades hereditarias intestinales, etc.) (14), es el episodio diaméico posterior a
un proceso infeccioso, que inicia agudamente y se torma prolongado al que se le ha
lamado DP (15). La organizacidn mundial de la salud (OMS) define la DP como un
episodio diarréico presumibiemente de etiologia infecciosa que inicia en forma aguda y
se extiende mas allad de 14 dias (16). Esta forma de diarrea representa actualmente
entre el 3 y 20% de todos los episodios diaméicos en niflos mencres de 5 afios en




paises subdesarrollados y genera del 36 al 54% de todas las muertes relacionadas con
diarrea {16-18). Aparte de la ya bien conocida ascciacién de DP con e incremento de
la mortalidad infantil, existe el impacto negativo que la DP genera sobre el desarrollo,
crecimiento y estado nutricio y el cual es mas evidente en los paises subdesarrollados.
Posterior al establecimiento del cuadro diarréico persistente, se desarrolla dafio en la
mucasa del intesting delgado con la consecuernte falla en la absorcidn de nutrimentos y
posteriormente un deterioro en el estado nutricio, lo que origina mayor duracién del
episodio diarrdico, con lo que se establece un circulo vicioso de DP-desnutricién-DP
(19). Por {0 anterior, la DP ha sido conceptualizada en ta actualidad como un trastorno
nutricio, por lo que la introduccion dentro del tratamiento integral de estos pacientes, de

terapéuticas nutricioes optimas, representa la piedra angular en su manejo {20).

|.2.Factores relacionados con el desarrotlo de DP.

A. Edad.

Diversos estudios han demostradc que los pacientes menores de tres afos
representan el grupo de mayor riesgo para desarrollar DP. Se ha observado gue en
este grupo de edad la incidencia de DP es hasta 5 o 6 veces mayor que en los
pacientes mayores de 3 afios (21-23). No se conoce ha ciencia cierta gue papel puede
jugar la edad como factor aislado para el desarrollo de esta enfermedad aunque se ha
descrito el posible papel que juega el estado de inmunosupresién que presentan los
pacientes pequenos, especialmente los menores de 6 meses en quienes el riesgo de
DP es aun mayoar (24,25,112), lo que {os puede predisponer al desarrollo de procesos
infecciosos graves y de dificil control,

B. Desnutricion.

La asociacidn de la desnutricidn con el desamollo de DP ha sido puntualizada en
diversos estudios de casas y controles realizados en la India (26,27), Bangladesh (28) y
Perd (112). En una revisidn reciente de autopsias realizadas en 1,943 muertes
asociadas con diarrea en Bangladesh, Fauveau encontrd que el 48% de los casos
fueron en pacientes desnutrides con historia de DP (18). Recientements &} subcomité




para el control de las enfermedades diarréica y nutricias del Instituto Nacional de
Medicina en su capitulo sobre nutricién y alimentos de Estados Unidos de Norteamérica
efectio una revision de la posible relacién entre el estado nutricio y los problemas
diarréicos, flegando a la conclusién de que la desnutricion representa un factor de
riesgo significantivo para el desarrollo de enfermedad diarréica por su repercusion
negativa, enire otras cosas, scbre el funcionamiento inmunolégico optimo, la
inadecuada absorcion intestinal y utilizacion de nutrimentos y el incremento de (a
susceptibilidad a microorganismos patoégenos (29). Ketema y Lulseged en Etiopia,
encontraron que 86% de 264 pacientes estudiados con DP tenian cierto grado de
desnutricién (110). Bhutta y cols. identificaron a la desnutricidn como un factor de
riesgo importante para mortatidad (RR 3.1, IC95% 1.1 a 9.0) (111)

C. Estado inmunoldgico

La predisposicion al mayor desarrollo de infecciones en pacientes con aiteraciones de
la funcidn inmunoldgica ha sido el foco de atencién desde hace tiempo. Black y
colaboradores demostraron un incremento en la incidencia de diarrea en pacientes con
pruebas de sensibilidad cutdnea alteradas, aungue no pudieron demostrar una
asociacion con el tiempo de duracién de la enfermedad (30). Dos estudios
subsecuentes en Bangladesh encontraron una asociacién importante entre anérgia e
incremento en la incidencia y duracion de la diarrea (31,32). Evidencias adicionales que
establecen una asociacion estrecha entre el estado inmunoiégico y el incremento del
riesgo para desarrollar DP han surgido de estudios efectuados en paises desarrollados
y en vias de desamollo, en nifios infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Asi en una cohorte de 429 nifios de Zaire {53 infectados con VIH, 139
no infectados, hijos de madres infectadas y 191 no infectados hijos de madres no
infectadas), Thea y colaboradores demostraron un incremento significativo de la
mortalidad asociada a DP en nifios VIH positivos cuando los compararon con los otros
dos grupos bajo estudio (23). Conclusiones similares han sido reportadas por Kotloff KL
y colaboradores en Baltimore, MA; USA (33).




D. Patégenos especificos.

La mayor frecuencia de DP entre desnutridos, pacientes inmunocomprometidos y/o
habitantes de paises con condiciones inadecuadas de saneamiento e higiene, sugieren
fuertemente una base infecciosa para el desamollo de esta enfermedad. Estudios
racientes de microscopia de luz y electrénica de fa mucosa intestinal en nifios con DP
son también indicativos de |a participacidon de ciertas bacterias en la patogénesis de la
enfermedad (33-35,39). En arios recientes ha surgido un considerable interés en el
papel patogénico de Escherichia coli enteroadherente (Agregafiva, difusa 6 localizada)
la cual ha sido encontrada en un numera considerable de nifios con DP estudiados en
México, India, Brasil, Perd y Bangladesh (21.24,36.37.114.115). El| protozoario
Criptosporidium ha sido aislado cominmente de nifios con DP independientemente de
su estado inmunologico y se ha comelacionado con incremento de la mortalidad en
nifios con diarrea (38, 40).

En oposicidon con lo anterior, existen diversos estudios realizados en pacientss con
diarrea de inicio agudo que ha progresado a DP, los cuales han fallado en su intento
por identificar agentes infecciosos, por lo que algunos autores aceptan que es posible
que en diversos casos la DP representa el estado final de un proceso infeccioso
primario iniciado tiempo atrds, en el cual los agentes infectantes no se encuentran ya
presentes y las manifestaciones clinicas actuales son el resultado de las alteraciones
histolégicas intestinales generadas por dichos agentes (41).

I.3. Fisiopatologia de la DP e impacto sobre la absorcién de nutrimentos

Una clara comprension de las alteraciones en la morfologia y funcién intestinal son
cruciales para el desarrollo de estrategias de intervencidon terapéutica en nifios con
diarrea. Muchas de las dificultades en instituir programas dietéticos satisfactorios en
DP derivan de una falta de conocimiento de dichas alteraciones. Asi mientras se ha
demostrado una satisfactoria absorcion de nutrimentos en casos de diarrea aguda y
durante la rehabilitacién nutricio de los pacientes con desnutricién proteico energética,
rno esta claro si lo mismo sucede en casos de DP (42-44). Se ha observado en la
mayoria de los casos de DP que el principal defecto se sitia en la mucosa intestinal



observandose una deficiente absorcién de nutrimentos y diversas alteraciones
morfoldgicas (45). En un estudio reciente en niflos de Gambia con DP, no se encontrd
un patrén consistente de cambios histoldgicos (Estos variaron desde una apariencia
casi normal de la mucosa inteéstinal hasta aplanamiento totali de la mucosa, con
hipertrofia de las criptas e infiltracién linfocitaria} (46). Estudios mas elaborados de
microscopia de luz y electrdnica en nifios con DP han revelado atrofia vellosa
diseminada multifocal (en parches) con un incremento modesto de los linfocitos
intraepiteliales, pero sin evidencia de activacion de células plasmaticas (34,35). Nichols
y colaboradores empleando anticuerpos monocionales contra las enzimas del borde de
cepillo han reportado un patrén en mosaico de deficiencias enzimaticas, sugiriendo
dario multifocal a la mucosa (47). Otros estudios, por el contrario han sefialade |a falta
de correlacién entre |a lesién mucosa y la actividad de las disacaridasas (48-50). En
base a las evidencias actualmente disponibles, la mayoria de autores sugieren que en
la mayoria de casos de nifos con DP en los paises subdesarrollados, la biopsia
intestinal no es necesaria en forma inicial, para iniciar una terapéutica nutricio y que
este estudio podra ser (til en casos en que exista falla al tratamiento inicial, en cuyos
casos se debera sospecha la presencia de un trastorno especifico {Enfermedad
celiaca, alergia a las proteinas de la leche, etc.) (51,52).

Por otro lado, es importante tomar en cuenta otra serie de factores que afectan la
absorcién de macronutrimentes, entre los que se encuentran los mecanismos
digestivos y enzimaticos a nivel luminal, del borde de cepillo e intracelulares.

Los factores luminales son de particular importancia en la absorcion de grasas. Asi las
micelas hidrofilicas son formadas en la luz intestinal en presencia de sales biliares, las
cuales facilitan el paso de acidos grasos y monoglicéridos a través de la mucosa
intestinal. Diversos estudios de balance metabélico en nifics desnutridos con DP han
demostrado talerancia y absorcion satisfactoria de grasas a nivel intestinal (53,54).

El principal efecto de la diarrea parece situarse en el sisterna enzimatico del borde de
cepillo de la mucosa intestinal, siendo el mas susceptible el mecanismo de digestién de
los hidratos de carbono. Estas enzimas (Disacaridasas), localizadas en la superficie
luminal del enterocito son afectadas por la maycria de los procesos que generan lesién



de la mucosa. De ellas la lactasa parece ser la mas susceptible (55), aunque la
sucrosa, glucoamilasas e isomaltasa pueden ser también afectadas aungue en menor
grado (56,57). El mecanismc de transporte de monosacaridos parece encontrarse
intacto en nifios con DP a juzgar por su tolerancia adecuada a las soluciones de
hidratacién oral con glucosa. Sin embarge en lesiones severas, aun este sistema de
absorcién puede ser deficiente (58-60). Adicionalmente el mecanismo de fermentacion
por parte de las bacterias coldnicas de los hidratos de carbono no absorbidos hacia
acidos grasos de cadena corta también parece encontrarse intacto {mecanismo de
rescate coldnico) lo que aumenta por un lado la absorcién de sodic y agua a nivel
intestinal y reduce la carga osmolar intraluminales y por otro estimula ia proliferacién
epitelial (61-65).

Finalmente el grado de afeccion de la actividad de las peptidasas del borde de cepillo
parece ser menor que el de las disacaridasas, por lo que la absorcidn proteica puede
ser aceptable (66). Sin embargo la absorcion de proteinas a nivel de la mucosa
intestinal y la perdida entérica de las mismas si puede encontrarse afectada cuando la
DP es el resuitado de una infeccidn diaméica aguda de tipo invasivo (67-69).

L.4. Principios de |a terapia nutricia en nifios con DP.

Dada la estrecha asociacion entre DP y desnutricidn, la mayoria de los principios que
gobiernan la terapia nutricia en DP son similares a los de la rehabilitacién nutricia en
nifios desnutridos. Debido a las limitaciones practicas en paises subdesarrollados de
hospitalizar a un gran numero de pacientes con DP, es necesaric encontrar
mecanismos optimos de rehabilitacion nutricia en forma ambulatoria.

Conociendo que la DP parece representar un estado de progresion de los cuadros
diarréicos agudos, algunos de los principios del manejo de la diarrea aguda pueden ser
aplicados al paciente con DP. Asi pues, es necesario hacer énfasis al ingreso de estos
pacientes, sobre una adecuada correccion de la deshidratacion, acidosis, alteraciones
electroliticas, glucemia y de las infecciones concomitantes (70). Una vez gque estos
procedimientos han sido completados, debe continuarse con el proceso de
rehabilitacion. Si bien algunos estudios en nifios desnutridos indican que muchos de




ellos pueden ganar cantidades importantes de peso (10-20 gr/Kg/dia) con alimentacién
a libre demanda (71,72), se recomienda en genera! que se debe ofrecer a los nifios con
DP {excepto pacientes con Kwashiorkor), al inicio del programa un ingrese calérico
igua! al 50% de sus requerimientos normales para su edad (Menores de 6 meses 115
Kcal/Kg/dia, 6 - 12 meses 105 Kcal/Kg/dia, 13-24 meses 100 Kcal/Kg/dia y mayores
de 24 meses 95 Kcal/Kg/dia), el cual se incrementara a razon de 25% cada 24 horas
hasta lograr los requerimientos recomendados (73,74).

El hecho de que la energia mas que |a cantidad de nutrimentos pudiera ser la principal
limitante para lograr la rehabilitacion nutricio fue sefalado hace algunos afios por
Waterlow y Ashworth {7576). Posteriormente se recomendd ta administracidon de
alimentos altamente energélicos con el objeto de acelerar el proceso de recuperacion
al proporcionar cantidades extra de energia, generalmente en forma de grasas (71).
Mas tarde aestos resultados fueron cuestionadoes, al observarse que el incremento de
peso fue predominantemente a expensas de tejido graso, considerandose preferible
proporcionar dietas con una relacién proteico/energética adecuadamente balanceadas
(77). El inconveniente de esta ultima observacién fue que esto solo podria lograrse
“aparentemente” utilizando mezclas adecuadas de leche con alto contenido calérico. En
1981 Golden y colaboradores demostraron en nifios desnutridos alimentados con una
formula a base de soya una ganancia adecuada de peso, aunque la composicién
carporal fue afectada por un mayor deposito de tejido graso (78,79),

Kabir y colaboradores recientemente proporcionaron a diversos nifics desnutridos en [a
fase de convalecencia de cuadros de shigellosis, una dieta con alto contenido proteico
{15% del total de consumo energético) y demostraron un rapido incrementc en ia
ganancia de peso con mejoria de los niveles de proteinas séricas (80). Diversos
estudios conducidos por el Programa de Investigacién Colaborativa en Nutricién de los
Estados Unidos de Norteamérica en México, Egipto y Kenia han demostrado que la
cantidad y biodisponibilidad de nutrimentos y micronutrimentos especificos en la dieta
del nifio puede ser tan importante para el crecimiento como la cantidad total de
alimento y energia dispenible (81). Se puede concluir gue posterior a la estabilizacién
del paciente con DP, este debera recibir una adecuada mezcla dietética disefiada para
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proporcionar la cantidad de energia acorde con su momento bioldgico, con una
adecuado aporte proteico (10-15 % del aporte caldrico total 0 1.5 a 2 gr/Kg/dia) y de
micronutrimentos. Adicionalmente ya que e! volumen ingerido es frecuentemente
limitado en los nifios con DP (Debido a que en ellos es comdn [a falta de apetito), debe
considerarse de vital importancia fa densidad energética de la dieta por administrar, por
lo que es recomendable que la densidad de la dieta debe ser idealmente de 80 -100
Kcal/100 gr con osmolaridades no mayores de 350 mOsm/l para evitar el riesgo de
diarrea osmética (73).

1.5.Tipos de alimentacién en la DP,

Las diversas opciones terapéuticas disponibles para la nutricién enteral en nifios con
OP incluyen: Dietas elementales, dietas basadas en leche (Humana, animal o soya),
dietas basadas en pollo y dietas tradicionales locales,

L.5.A. Dietas elementales y semielementales.

Las dietas elementales y semielementales son una variedad de férmulas preparadas
con aminoacidos cristalinos o hidrolizados de proteinas, mono o disacdridos y una
combinacién de triglicéridos de cadena media y larga. Son frecuentemente empleadas
en paises desarrolflados para el tratamiento de pacientes con DP (14) y entre ellas se
encuentran el Vivonex, Pregestimil, Alfaréd, Pepti-Junior y diversas combinaciones
hospitalarias preparadas a base de dextrosa, caseinato de calcio y aceite vegetal.
Estudios tempranos realizados en pacientes con DP con una dieta con glucosa vy
aminoacidos libres observaron una deficiente absorcion de aminodcidos de cadena
lateral ramificada, aungue con resolucion adecuada de la diarrea (82).

Algunos estudios subsecuentes que han comparado dietas elementales con nutricidn
parenteral parciat o total han reportado reselucion igualmente satisfactoria de la diarrea
con ambas modalidades terapéuticas (83.84). Otros estudios, han reportado una
resolucidn mas rapida de! proceso diarréico en el grupo bsjo alimentacién enteral
{48,85).




En paises subdesarrollados |a eficacia de las dietas elementales en el tratamiento de la
DP en nifios hospitalizados ha sido demostrada en estudios realizados en Penl y
Tailandia {53,86). Sin embargo, a pesar de la evidencia de su eficacia, las dietas
elementales son generalmente desagradables al paladar y por io tanto, frecuentemente
requieren infusidn nascgdstrica para asegurar ingresos satisfactorios, aunado a que la
principal limitante para su utilizacién en paises subdesarrollados es su alto costo y su
limitada disponibilidad. En el Instituto Nacional de Pediatria (Secretaria de Salud,
México), es frecuente la utilizacidn de una dista semielemental preparada a base de
dextrosa al 5% (20 grl), caseinato de calcio {40 grfl), aceite vegetal (40 mifA}, NaCl (30
mEg/L) y KC! (32 mEqg/l) con densidad de 60 Kcal/100 ml y Osmolaridad de 230
mOsmo/l para ef inicio de la alimentacidon en pacientes recuperados de enterocalitis
necrotizante yf/o procesos diarréicos prolongados (109), sin embargo su eficacia no ha
sido probada, mediante estudios con disefios metodol6gicos adecuados.

I.5.B. Dietas basadas en leche

Dada la elevada frecuencia de DP entre los lactantes, seria i6gico pensar que la leche
deba formar parte del manejo dietético de estos pacientes. La maycria de los estudios
que han evaluado hasta este momento el usc de la leche en nifios con DP, se han
realizado con leche humana, animal y de soya.

1.5.B.1.Leche humana

A pesar del alto contenido de lactosa, si se compara con otras formulas lacteas, es muy
raro observar intolerancia a la lactosa en nifios alimentados al seno matemo. Existe
una clara evidéencia epidemiolégica que los nifios alimentados bajo esta modalidad
tienen menor numero de episodios de diamrea y estos son menos frecuentes (121,122).
Por otro lado fa mayoria de los casos de DP, se observan a partir de que los niffos son
destetados (123,124). Existen diversos estudios que han demostrado los amplics
beneficios de la alimentacién al seno materno sobre la diarrea aguda (125,126), sin
embargo existen pocos estudios relacionados al uso de leche materna en DP. Por
ejemplo MacFariane y Miller trataron en 1984 en forma satisfactoria a 11 lactantes con




DP refractarios a mditiples formulas artificiales (127). En 19889, Shulman vy
colaboradores, demostraron una eficacia similar entre leche humana y nutricién mixta
(Enteral y parenteral) para el tratamiento de nifios con DP (128),

1.5.B.2.Formulas basadas en leche de vaca

Las evidencias actuales relacionadas con el papel de la alimentacion a base de
formulas derivadas de la leche de vaca en nifios con diarea aguda, sefialan que el
problema potencial de intolerancia a ia lactosa, puede haberse sobrestimado y que no
existe ninguna ventaja de la introduccién paulatina de la leche (129,130). En una
revision general de alimentacion con leche y diarrea, Brown y Lake (131), concluyeron
que las tasas de complicaciones fuercn 15% mas altas en nifios alimentados con leche
y se asociaron a mayor tasa de gasto fecal y de duracion de la diarrea. A pesar de
dichas evidencias, ya que la leche representa una parte sustancial de la dieta del
infante, se han realizado diversos intentos para utilizar leche reducida en lactosa o
fermentada. A pesar de elio; no existe un consensc muy claro sobre la eficacia de este
tipo de dieta para el manejo de la DP. Solomon y cols. demostraron una pobre
tolerancia a esta alimentacion {132), mientras que recientemente en 1956 Bhatnagar y
cols. evaluaron la eficacia de una dieta mixta [Leche en cantidades moderadas,
adicionada a una dieta isocaldrica {(86.9 cal/100 gr para lactantes de 9 meses o menos
0 95.6 cal/100gr para mayores de 9 meses), elaborada a base de cereal de arroz
inflado, azicar y aceite] vs dieta sin leche, para el tratamiento de 116 nifios con DP
asignados aleatoriamente a una de ambas dietas. La ganancia de peso, &l gasto fecal y
la duracidn de la diarrea fueron simitares en ambos grupos de tratamiento (118).

1.5.B.3. Dietas a base de leche de soya

Aungue existe el peligro potencial de la sensibilizacidén a las proteinas de la soya (133),
se tiene la ventaja que estas formulas son mas baratas que las dietas elementales y
son utilizadas en forma iguaimente amplia, si se comparan con los derivados de la
leche de vaca. En un estudio preliminar de alimentacién ¢on soya en nifios con DP,
Fagundes-Neto y cols (134), observaron una mejoria exitosa en la mayoria de los nifios




(6/9). En un ensayo clinico, controlado, aleatorizado, efectuado por Rajah y cols (135),
se demastrd una reduccion significativa del gasto fecal en nifios alimentados con soya,
caseinato o hidrolizado de proteinas al compararlos con nifios alimentados con leche
de vaca. Donovan v Pinedo (136), efectuaron un ensayo clinico controlado, donde
compararon diferentes combinaciones de soya e hidratos de carbono, encontrando que
la mejor combinacién para la reduccién de |a tasa diarréica fue a base de soya-lactosa,
indicando un efecto facilitador absortivo intestinal de dicho acoplamiento.

1.5.C. Dietas con alimentos tradicionales, disponibles en casa.

Dadas las limitaciones de la rehabilitacion nutricio intrahospitalaria y el impacto
epidemiolégico de la DP en los paises subdesarrollados, es natural el gran interés que
se ha puesto en los Gitimos afos en el desarrollo de dietas faciimente disponibles,
preparadas a base de ingredientes dietéticos baratos, disponibles en casa y
culturalmente aceptados para lograr esta rehabilitacién nutricio a nivel de la comunidad
(73,87-90). Suilivan y colaboradores en un estudio jongitudinal de 22 nifios desnutridos
de Gambia con DP quienes recibieron esquemas de rehabilitacién nutricio hospitalarios
por 4 semanas, demostrarcn una alta incidencia de recidivas (32%) y recurrencia de la
desnutricién (16%) durante el primer afio posterior a que fueron egresados (91). Si bien
en algunos casos esto pueda representar reinfecciones con la consecuente recurrencia
del cuadre diarréico; en diversos casos puede reflejar la incapacidad para sostener un
nivel adecuado de ingreso nutricio a nivel domiciliario, especiaimente después de la
rehabilitacion nutricio intrahospitalaria, realizada la mas de las veces con dietas de alto
costo y extrafias desde e! punto de vista cultural. Diversos estudios empleando
combinaciones dietéticas de alimentos disponibles en casa han demostrado tolerancia
adecuada y buen impacto nutricio en nifos desnutridos (91.92), quedando por
responder |2 pregunta sobre su eficacia en nifios con DP. Hasta el momento la mayoria
de datos relacionados sobre la posible eficacia de este tipo de dietas en pacientes con
DP se deriva de observaciones realizadas en nifios con diarrea aguda alimentados con
dietas tradicionales. Diversos estudios de dietas tradicionales a base de papa,
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tallarines, harinas de maiz y/o alimentos mixtos realizados en nifios desnutridos con
diarrea aguda han reportado una tolerancia satisfactoria (93-98).

Dado la utilidad biert documentada de las soluciones de hidratacién oral preparadas a
base de arroz para la reduccion del cuadro diarréico en pacientes con diarrea aguda
(99,100) se ha despertado un reciente interés en la utilizacion de dietas preparadas a
base de arroz para el tratamiento de pacientes con DP (99,100,117). En una serie de
estudios in vivo & in vitro en nifios con DP, Sloven y colaboradores demostraron una
mejor hidrolisis y absorcion de los polimeros de glucosa en las dietas a base de arroz
en comparacion con las dietas a base de maiz (101). Roy y colaboradores evaluaron
una dista basada en polvo de arroz, huevo, aceite de soya y glucosa en la
rehabilitacién nutricio de nifios con DP demostrando resultados satisfactorios (102). En
una serie de estudios que evaluaron lg eficacia de una dieta preparada a base de arroz,
lentejas y yoghurt, Bhutta y colaboradores demostraron una mejor ganancia de paso y
desaparicién de la diarrea en comparacién con pacientes con DP quienes recibieron
formula de soya (74). En 1994, Maulen-Radovan y colaboradores en e! drea de
investigacién en diarreas del Departamento de Urgencias del Instituto Nacional de
Pediatria, Secretana de Salud, México demostraron en un ensayo clinico controlado,
aleatorizado realizado en 87 nifios con rangos de edad de 5 a 36 meses, la eficacia de
una dieta a base de zanahoria, arroz, pollo, frijol y aceite vegetal (Dieta 4A) comparada
con una dieta a base de soya (Dieta Soya) para la reduccién de! gasto fecal y la
duracion de la diarrea en nifos con diarea aguda [Gasto fecal (gr/Kg/dia) de 82 + 55
en dieta 4A vs 112 £ 88 en dieta soya, p 0.037; [Duracion (Horas) de 25 en dieta 4A vs
67 + B en dieta soya, p 0.001] (103}). En 1997 los Drs. Nurko y Aranda en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez, evaluaron la eficacia de una dieta basada en pollo
para e} tratamiento de la DP, comparandola con Vivonex y Nursoy, sin encontrar
diferencias significativas en la tasa de gasto diaréico (Vivonex:18.819.2,
Nursoy:18.546.6 y Pollo;19.1+7.5) ni en la duracion del mismo (Vivonex: 815.1 dias,
Nursoy: 3.9 + 30 dias, Pollo: 69 t 4.7 dias){(118). Recientemente, Kolacek y
colaboradores efectuaron un ensayo clinico controlado en niffios de Croacia con ef
objetivo de probar la eficacia de una dieta elaborada a base de pollo, aceite de girasol,




harina de maiz y sucrosa para el control de la diarrea crénica. En este estudio se
inciuyo un total de 18 niftos quienes fueron aleatoriamente asignados a recibir la dieta
referida vs una dieta semielemental (Pregomin). Se observo que la duracion de la
diarrea fue menor (3£2 vs 714 dias) y la recuperacidon nutricia inicio en forma mas
temprana en el grupo alimentado con la dieta a base de pollo (137). La came de pollo
ha sido utilizada desde hace varios afos (en farrma completamente licuada o en
picados) por diversos investigadores para el manejo de diamrea intratable observando
buena tolerancia, ganancia de peso y reduccidn del gasto fecat (104-107,118).
Adicionalmente, tiene la ventaja de poseer una alta digestibilidad (95% al 100%), es
una excelente fuente de proteinas de alta calidad y es un alimento relativamente barato
y ampliamente distribuido en el territorio nacional.

Las zanahorias, por su parte, son una fuente importante de potasio y vitamina A, lo
que facilitaria la proliferacidn del epitelio (63-65).

El arroz es un cereal facilmente disponible, su digestibilidad es excelents (108) y se ha
utilizado en las dietas de nifios con diamea cbteniéndose resultados satisfactorios (98-
102).

1.6 Papel de los micronutrimentos en la DP,

Diversos aestudios sobre diarrea han descrito un incremento en tas perdidas enterales
de micronutrimentos asi como deficiencia en su absorcion, con el riesgo potencial de
deficiencias especificas, las cuales podrian perpetuar los cuadros diarréicos y repercutir
en la evolucion de los pacientes (138-139).

Se ha considerado que la diarrea puede ser una manifestacién de fa deficiencia de zinc
y asi mismo la diarrea misma puede generar perdidas incrementadas de este
micronutrimento. La perdida de zinc parece cormrelacionarse con la severidad del cuadro
diarréico y durante la fase de rehabilitacion la deficiencia de zinc puede generar retardo
en el crecimiento (140-143). Sachdev cols. encontraron que los pacientes que
recibieron suplemento con zinc, demostraron una tendencia a reducir la frecuencia de
evacuaciones asi como la duracién del cuadro diarréico (144-146). Los posibles
mecanismos de este efecto parecen ser una mejoria en la absorcién de agua y




electrolitos, mejoria de la funcién intestinal, de la actividad enzimatica y de la
respuesta inmunolégica (142,146).

La deficiencia de vitamina A, un problema importante de salud publica en diversos
paises subdesarrollados, se ha asociado con un riesgo mayor para procesos
infecciosos, principalmente respiratorios y diaméicos (147-149). Ogaro y colaboradores
demostraron que en el 55% de nifios con diarrea y sarampidn, suplementados con
vitamina A, la diarrea se controlo al quinto dia, mientras que en nifos no
suplementados solo se controld en el 38% (150). El efecto de la vitamina A en nifios
con diarrea aguda sin sarampion es controversial. En estudios comunitarios (150-152),
no se observo ninguna diferencia en la suplementacion y la incidencia posterior del
cuadro diamréico, duracion de la enfermedad o gasto fecal, sugiriéndose que la
suplementacidn puede reducir la incidencia de formas severas con poco efecto en
formas leves (150-151). El mecanismo para el posible efecto benéfico aun no se
encuentra bien comprendido, pudiendo ser una aceleracion de la recuperacidn epitelial,
asociado a un incremento de la respuesta inmunoldgica (153,154).

El acido folico es un constituyente indispensable para el ser humano. Entre muchas
de sus funciones, se conoce su participacion como aceptor para la conversién de
diversos aminodcidas (Serina a glicina, homocysteina a methionina) y en la sintesis
de timidilato. En el metabolismo de la histidina actGa como un aceptor del grupo
fenformino para la conversidn de é&cido formino-glutdmico en glutamina, la cual
como se conoce es una fuente primaria de energia para el enterocito y es capaz de
estimular el crecimiento de fa mucosa intestinal (155). Dada su capacidad para
acelerar la regeneracion de la mucosa y el enterocito se ha sugeride con efecto
benéfico en los procesos diarréicos agudos (156-161). Haffejee, reportéd en 1988, una
reduccion del 43% en el tiempo de recuperacién en el grupo suplementado con 4cido
féiico (5mg/dia) (162). Recientemente en 1998, Ashraf y colaboradores, reportaron un
ensayo clinico controlado con 106 nifios de € a 23 meses ¢con historia de diarrea aguda
de menos de 72 horas de duracion, quienes fueron aleatorizados a recibir acido folico
en dosis de 5 mg cada 8 horas (54 nifios) vs placebo (52 nifios). Las caracteristicas de
admision fueron similares entre grupos. La tasa de gasto fecal y la duracion del cuadro
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diarréico fueron de 532 + 476 gr/Kg vs 479 + 354 gr/Kg y 108 £+ 68 hvs 103 £ 53 h
. {(Grupo suplementado vs grupo placebo). Por lo anterior se recomienda tener
precaucién antes de recomendar el efecto benéfico de este micronutrimento (163).

il. JUSTIFICACION

La diarrea persistente representa un problema importante de salud publica ya que se
encuentra asociada con elevadas tasas de morbilidad, ademas de que es una
generadora importante de hospitalizaciones prolongadas. Debido al dafo a la mucosa
intestinal que produce esta patologia, es frecuente observar problemas nutricios
importantes, por lo que la administracion de alimentos de bajo costo, facilmente
disponibles dentro de la comunidad, aceptables culturalmente, de alta densidad
caldrica, adecuada absorcién y probada utilidad puede representar una excelente
alternativa para el manejo de pacientes con DP. Hasta la actualidad no existe un
consenso general a nivel mundial ni en los paises subdesarroliados sobre el tipo de
alimentacion ideal, ha adminisfrar en nifios con DP. En el Instituto Nacional de
Pediatria, Secretaria de Salud, México se ha utilizado durante mucho tiempo dietas
semielementales elaboradas a base de caseina o bien derivados de soya, para el
tratarmiento de diversos procesos diamréicos; sin que hasta el momernto se halla hecho
el intento de efectuar andlisis de fa eficacia de ambas modalidades de tratamiento. Por
fo anterior, consideramos justificable efectuar un analisis comparative de la eficacia de
un esquema nutricio disefiado a base de alimentos de bajo costo, facilmente
disponibles dentro de la comunidad, acepiables culturaimente, de alta densidad
calérica, adecuada absorcién y probada utlidad en comparacién con la dieta
semielemental que tradicionalmente ha sido ulilizada para el tratamiento de pacientes
con DP en nifios.
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diarréico fueron de 532 t 476 gr/Kg vs 479 + 354 griKg y 108 £ 68 h vs 103 £ 53 h
. {(Grupc suplementado vs grupo placebo). Por lo anterior se recomienda tener
precaucion antes de recomendar el efecto benéfica de este micronutrimento (163).

II. JUSTIFICACION

La diarrea persistente representa un problema importante de salud publica ya que se
encuentra asociada con elevadas tasas de morbilidad, ademas de que es una
generadora importante de hospitalizaciones prolengadas. Debido al dafio a la mucosa
intestinal que produce esta patologia, es frecuente observar problemas nutricios
importantes, por lo que la administracion de alimentos de bajo costo, faciimente
disponibles dentro de la comunidad, aceptables culturaimente, de alta densidad
caldrica, adecuada absorcién y probada utifidad puede representar una excelente
altemativa para el manejo de pacientes con DP. Hasta la actualidad no existe un
censenso general a nivel mundial ni en los paises subdesarrollados sobre el tipo de
alimentacion ideal, ha administrar en nifios con DP. En el Institutc Nacional de
Pediatria, Secretaria de Salud, México se ha utilizado durante mucho tiempo dietas
semislementales elaboradas a base de caseina o bien derivados de soya, para el
tratamiento de diversos procesos diaméicos; sin que hasta el momento se halla hecho
el intento de efectuar andlisis de la eficacia de ambas modalidades de tratamiento. Por
lo anterior, consideramos justificable efectuar un anélisis comparativo de la eficacia de
un esguema nutricio disedado a base de alimentos de bajo costo, facimente
disponibles dentro de la comunidad, aceptables culturalmente, de alta densidad
calérica, adecuada absorcién y probada utilidad en comparacion con la dieta
semielemental que tradicionalmente ha sido utilizada para el tratamiento de pacientes
con DP en niflos.




lil. OBJETIVOS

lIl.1. Objetivo General

Determinar la utiidad de una dieta en papilla a base de arroz, pollc y zanahoria
suplementada con acido folico para e control de la diarrea persistente infantil.

liL.2, Objetivas primarios

Cormnparar la duracion del cuadro diarréico, la tasa de gasto diamréico y la tasa de gasto
fecal total, de acuerdo a cada una de las modalidades de alimentacién (Papilla + folate;
Papilla + placebo; Semielemental + folato; Semielemental + placebo)

{I1.3. Objetivos secundario

Comparar el grado de aceptacion de la dieta, la ganancia de peso y la mejoria en la
concentracién sérica de albumina, folatos y D-xilosa, de acuerdo a cada una de las
modalidades de alimentacidn (Papilla + folato; Papilla + placebo; Semielemental +
folato, Semielemental + placebo)

IV. HIPOTESIS

IV.1. Existe una reduccidn significativa de la duracién del cuadro diaméico, la tasa de
gasto fecal diarréico y/o de la tasa de gasto fecal total, en nifios tratados con papilla +
folato en comparacién con el resto de las modalidades de alimentacién.

IV.2. Existe un mejor aceptacién y una mayor ganancia de peso en nifios alimentados

con papilla + folato en comparacion con el resto de los grupos.

IV.3. La mejoria en las concentraciones séricas de albimina, folatos y D-xilosa es
mayor en los nifios alimentados con papilla + folato en comparacién con el resto de los
grupos.




lll. OBJETIVOS

tiL.1. Objetivo General

Determinar la utiidad de una dieta en papila a base de arroz, polio y zanahoria
suplementada con acido fdlico para el control de |a diarrea persistente infantif.

li).2. Objetivos primarios

Comparar la duracién del cuadro diaréico, |a tasa de gasto diaréico y la tasa de gasto
fecal total, de acuerdo a cada una de las modalidades de alimentacion {Papilla + folato;
Papilla + placebo; Semielemental + folato; Semielamental + placebo)

Il.3. Objetivos secundario

Comparar el grado de aceptacion de la dieta, la ganancia de peso y la mejoria en la
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IV.2. Existe un mejor aceptacién y una mayor ganancia de peso en nifios alimentados
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IV.3. La mejoria en las concentraciones séricas de albumina, folatos y D-xilosa es
mayor en los nifics alimentados con papilla + folato en comparacion con el resto de los
grupos.



V. MATERIAL Y METODOS
V.1. Tipo de estudio

Ensaya clinico, controlado, aleatorizado, doble ciego, de brazos paralelos.

V.2. Definicién de la poblacidn objetivo

Se seleccionaron para el estudic aquellos pacientes que acudieron a la Consulta
Extema del Departamento de Urgencias del Inslituto Nacional de Pediatria, México; con
historia de cuadro diaméico activo y quienes reunieron los criterios de inclusion
referidos a continuacion.

V.3. Criterios de inclusién

1. Edad de 4 meses a 3 afios

2. Genero masculino o femenino

3. Diafrea persistents (Cuadro diarréico mayor de 14 dias de duracién).

4. Ablactados y con alimentacion mixta (Alimentacion a base de leche y sélidos como
puré, picados o enteros)

5. Consentimiento verbal y escrito de los padres o tutores para la inclusién de sus hijos
en ef estudio.

V.4. Criterios de exclusion

1. Enfermedades crénicas que pudieran repercutir en la ganancia ponderal o en la
absorcion intestinal de nutrientes y/o micronutrimentos (Cardiopatias, neumopatias,
nefropatias, diabetes, ).

2. Sepsis (Presencia de un proceso infeccioso intestinal o extraintestinal aunade a la
presencia de una 0 mas manifestaciones indicativas de su repercusidn sistémica
como temperatura rectal > 380C & < 360C; frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria y/o tension arterial < a !a percentila 3 o > a la percentila 97 para su edad
cronolégica; estado de conciencia diferente al estado de alerta (Escala de
evaluacién neuroldgica de Glasgow modificada para edades pediatricas > 13
puntos) yfo diurésis inferior a 0.5ml/Kg/hora). Todas las mediciones clinicas seran
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realizadas por el mismo observador en 3 ocasiones y se considerara el valor mas
altc obtenido.

3. Incapacidad para utilizar la via oral [deterioro neuroldgico (Escala de Glasgow
modificada menor de 13 puntos], ileo {distensidn abdominal con peristalsis ausente)
o vémitos incoercibles (presencia de mas de 3 vomitos en un lapso de 3 horas a
pesar de iniciar la administracién de liquidos por la técnica de vaso y cuchara).

4. Sindrome disentérico {(evacuaciones con sangre)

V.5.Criterios de eliminacién

1. Incapacidad para cuantificar adecuadamente la cantidad de evacuaciones, debido a
mezcla importante de orina con materia fecal

2. Ingestién de la dieta inferior al 50% de sus requerimientos por mas de 12 horas

3. Incapacidad para recibir la suplementacion con folato o placebo por mas de una
dosis

4. Solicitud de alta voluntaria por parte de los padres o tutores

V.6. Célcuto de Tamafio Muestral.

V.6.1. Reduccibn de la duracion de la diarrea

Considerando el estudio de Kolacek (137) quien encontrd una duracién del cuadro
diarreico de 3 + 2 dias en el grupo alimentado con dista modular y de 7 £ 4 dias en el
grupo alimentado con dieta semielemental (Pregormin), se tiene :

x:=3 dias, $1=2 (31°=4), x2=7, 5,=4 (s,°=16) y A de 4 con A=16
Considerando la formula: n=[2 8;,2* (z a + z B)*}/ A*= 15.7 por grupo
V.6.2. Reduccion del gasto fecal

Utilizande el estudio de la Dra. Maulen (103) quien encontré un gasto fecal en el grupo
alimentado con la dieta a base de arroz, pollo y zanahoria de 82 = 55 gr/Kg/dia
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(Varianza= 3025) vs 112 + 88 gr/Kg/dia (Varianza= 7744) en el grupo de dieta control,
encontramos:

d={x1- x2¥ \ﬂVarianza 1 + Varianza 2) = 30/103= 0.29

El valor correspondiente a d= 0.29 en la tabla de Natrella MG para a=0.05 y {1 - )= 19
por grupc

Considerando la posibilidad de un 20% como maximo de perdidas al
seguimiento, se decidio incluir en el estudio 20 pacientes en cada modalidad
dietética.

V.6. Variables de interés primario
1. Duracién de la diarrea (Horas): Desde el momento de la admisién hasta la hora de
ultima evacuacién liquida.

2. Tasa de gasto fecal diaméico (g/Kg/dia) desde el momento de la admisién hasta el
fin de 1a diarrea

3. Tasa de gasto fecal total (9/Kg/dia) desde sl momento de la admisién hasta el fin
del estudio

4. Grado de aceptacién de la dieta en cada modalidad de tratamiento (% de volumen
ingerido en relacién al volumen ideal calculado).

5. Ganancia de peso (% de ganancia de peso) de acusrdo at peso a la admisién,

6. Mejoria en la concentracién sérica de albumina (gr/dl), folatos (pg/dl) y D-Xilosa
(mg/dl) desde la admisién hasta el final del estudio.

V.7. Asignacién a grupos de tratamiento

Se asignd a cada paciente mediante aleatorizacion con técnica de bloques a cada uno
de los grupos de tratamiento dietético: Papilla + folatos; Papilla + placebo;
Semielemental + folato; Semielemental + placebo. La asignacidén a cada uno de los
grupos dietéticos se obtuvo del interior de sobres opacos sellados y numerados
secuencialmente, que fueron abiertos hasta que los padres del pacientes aceptaron el
ingreso de su hijo al estudio y firmaron la hgja de consentimiento y el paciente se
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encontrd en condiciones de iniciar su alimentacién (Todos los pacientes se mantuvieron
un totai de 9 horas recibiendo unicamente solucién de hidratacién oral, previo al inicio
de la dieta). La administracidn del folato vs placebo fue en forma doblemente cegada
ya que la envoltura de ambos productos carecia de forma de identificacion y las
caracteristicas fisicas de color y sabor fueron idénticas para ambos productos.

V.8. Manejo General de los pacientes
V.8.1. Fase de evaluacién inicial y rehidratacion.
* Se ingresaron al estudio a aquetios pacientes que cumplieron lgs criterics de inclusion
y exclusion y quienes sus padres o tutores aceptaron en forma verbal y escrita la
participacién de sus hijos en el astudio.
* Se elaboro historia clinica y exploracion fisica completa, al mismo tiempo que se tomd
peso desnudo recumbente en balanza de precision (Variabilidad + 6.2 gr)
denominandose peso deshidratado. Se efectud determinacién de biometria hematica,
glucosa, sodio, potasio, gases sanguineos y densidad plasmatica,
* Se calculo el peso real con la formula:

Peso real= (Peso deshidratado * 100) / (100 - % det déficit hidrico}
* Se corrigieron las alteraciones hidroelectroliticas (Si estaban presentes) de acuerdo a
fas recomendaciones de |la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Programa
Nacional de Control de Enfermedades Diarréicas (PRONACED). Se administré una
solucidn de rehidratacion oral con la composicién recomendada por OMS/ UNICEF
(NaCl 3.5 gNN, KCI 1.5 g, Citrato 2.9 g/l, Glucosa 20 g/l) a razon de 100 mi por Kilo.
* A partir del momente que el nifio ingresd al estudic se midid el gasto fecal (gr/Kg)
mediante pafial metabdlico.

V.8.2. Mantenimiento de la hidratacién y toma de D-Xilosa pre-alimentacién.

* Se completd un periodo minimo de 9 horas sin alimentos {Teniendo en cuenta las
horas que se lievo la fase de hidratacién) durante las cuales el paciente recibid la
solucion de la OMS ya descrita a razon de 100mli/Kg.
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* Se administré en seguida una carga de D-Xilosa por via oral a razén de 0.5gr/Kg
diluida al 5% en agua hervida durante un lapso de 30 minutos.

* A los 80 minutos posteriores a que el nifio recibié ia carga de D-Xilosa se tomé sangre
total para cuantificacion pretratamiento de D-Xilosa, folatos, albuimina y fibronectina.

V.8.3. Fase de Alimentacion

* Se inicid la alimentacién después de corregir los déficit hidroeletroliticos y una vez
que se realizd la primera determinacidn de D-Xilosa. Independientemente de! grupo de
alimentacion, se le proporciono a cada paciente el 50% de sus requerimientos caléricos
el primer dia, el 75% el segundo y et 100% a partir del 3er dia en adelante. Las calorias
proporcionadas (Kcal/k/dia) fueron las recomendadas por la FAO (< 6 meses: 115; 6-
12 meses 105, 1- 2 afios 100y 2-5 afios 95).

* Grupo Papilla (Ver anexo 1)

Los pacientes incluidos en este grupo recibiercn una dieta en papilla constituida a base
de zanahoria, {40 gr/100mi), arroz (27 gr/100ml) pechuga de pollo (12gr/100ml) y aceite
vegetal (3ml/100ml). Para preparar la dieta se calculo el volumen diario necesario (1er.
dia 50gr/Kg, 20. dia 75 gr/Kg, 3er. dia en adelante 100gr/Kg). Se hirvieron la zanahoria,
el arroz y la pechuga de pollo por separado y posteriormente se licuaron en forma
conjunta, adicionando agua hervida. Se fracciono el total de la papifla en 6 tomas al dia,
las cuales se administraron cada 4 horas en 3 ofrecimientos por toma con cuchara, de
10 minutos cada uno.

* Grupo Dieta semielementa! {Control)

Los pacientes incluidos en este grupo recibieron una dieta denominada semielemental,
elaborada a base de caseinato de calcio 40 grfl, aceite vegetal 40 grfl, glucosa 20
grl y NaCt 1.7 grl, KCI 2.2 gr/l. Sa calculo e! total del volumen requerido para 24 horas
{1er. dia 100ml/Kg, 2°. dia 150 mi/Kg, 3er. dia 200 ml/Kg). Una vez mezclados los
ingredientes, se fracciono el total de la formula en 8 porciones, las cuales se
administraron cada 3 horas en biberén o por técnica de vaso y cuchara.
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V.B.4. Aceptacién de la dieta

independientemente del tipo de dieta al que fue asignado cada paciente, se
proporcione el 50% de los requerimientos caloricos del paciente el primer dia, el 75% el
segundo vy el 100% a partir del 3er. dia. Considerando el contenido calorico de cada
modalidad de tratamiento (Papilla 1 Cal/gr y semielemental 0.5 Cal/ml), se calculo ia
cantidad diania de dieta a ofrecer y que represento el 100%. De acuerdo a la cantidad
que realmente el paciente ingirio, se calculo el grado de aceptacion de la dieta (%).

V.9. Fin de la diarrea

Se consideré fin de la diarrea la hora de la (itima evacuacion liquida o semiliquida,
siempre y cuando esta fuera precedida por 24 horas sin evacuaciones © con
evacuaciones semipastosas o pastosas.

V.10. Fin del estudio

Se cansidero fin del estudio, después de que el paciente cumplié 24 horas sin
evacuaciones liquidas yfo semiliquidas y hasta haber recibido al menos por 24 horas el
100% de sus requerimientos caldricos.

V.11, Falla Terapéutica

Se considerd falla terapéutica:

1. Reaparicion de signos clinicos de deshidratacién durante la etapa de alimentacién,
a pesar de una adecuada terapia de reposicion de pérdidas.

2. Gasto fecal superior a 240 gr/ikg/dia

3. Persistencia de la diamrea por tiempo superior a 168 horas (7 dias)

Los pacientes con falla terapéutica fueron manejados por via endovenosa en caso de

que se encontraran deshidratados o presentaran un gasto fecal superior al estipulado.

Si el pacients rehuso ingerir la dieta se retiro del estudio y se administro una alternativa

terapéutica diferente (Dieta astringente hipo-osmolar a base de frutas, vegetales, came,

cereales y/o leche de soya)
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V.12. Suspensién del Estudio

Se suspendid el estudio cuando:

1. Los padres soficitaron alta voluntaria del paciente.

2. Existié falla terapéutica

3. Surgid alguna complicaciones que a juicio del investigador amerité tratamiento en
forma diferente (Sepsis, neumonia, meningitis, bloqdeo intestinal, etc).

Vi. Anélisis de la Informacién

La informacién se capturo en una base de dato a través de! paquete Excell para
Windows, Se efectlo andlisis de la informacién a través del paquete SPSS version 8.0.
Se efectuo comparacion de las variables de admisién asi como de las variables de
interés primario mediante prueba de t, U de Mann-Whitney, ANOVA o Kruskali-Wallis.
Se comparo la duracion del cuadro diamréico entre ios grupos mediante analisis de
riesgos proporcionales de Cox, teniendo como covariables la edad dei paciente, ia
duracién previa del cuadro duarréico y el uso de antibioticos y mediante chi cuadrada
de log rank. La comparacion de las variables categdricas se efectlio mediante chi
cuadrada de Pearson. Se considero un nivel de significancia o < 0.05.

Vil. ASPECTOS ETICOS

La alimentacién de pacientes con DP a base de una dieta elaborada basandose en
arroz, pallo y zanahoria representa una alternativa de considerable ventaja, dentro del
aspecto nutricio de estos pacientes. Este tipo de dieta se encuentra exenta de riesgos
para el paciente y no se han reportado efectos adversos con su utilizacion. El presente
proyecto fue sometido para su consideracidn y aprobado por Comité de Etica de la
Institucién,
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VIil. RESULTADOS

Del 01 de Mayo de 1996 al 28 de Febreroc de 1998 se consideraron €68 posibles
candidatos para ingresar al estudio. De ellos se incluyeron un total de 42 pacientes, 2
de los cuales se consideraron fallas al tratamiento debido a duracién del cuadro
diarréico mayor a 168 horas (Los dos pacientes del grupo de semielemental + placebo).
Los 40 pacientss restantes fueron divididos en : 12 en el grupo Papilla+folato, 8 en el
grupo Papilia+placebo, 8 en el grupe Semielemental + folato y 12 en el grupo
Semielemental + placebo.

VIIL.1. Anélisis de las variables de admision
Con el objeto de asegurar andlisis de grupos con caracteristicas similares de ingreso,
se efectuo comparacion de |as variables de admisidn, de acuerdo los grupos de
alimentacion, observandose unicamente diferencias estadisticamente significativas de
acuerdo a la duracidn previa del cuadro diarréico, siendo este de mayor duracion en el
grupo Papilla + folatos {Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién al ingreso

Grupo Grupo Grupo Grupo
Parametro PAP+FOL PAP+PLA SE+FOL SE +PLA P
n=12 n=8 n=8 n=12
xtd.s. xtds. x *d.s. xtd.s.
Edad (meses) 1225 144+7 12516 12316 83*
Genero (Masc/Fem) (%) 66/33 71/29 B7/13 63/37 Jo*

Duracién previa diarrea 357 x12 19.1+£3 19.2+6 230x2 005°
(dias)

Uso de antibidticos (%) 42 86 50 54 30
Vaior Z pesoitalla 1197 -73x11 -12%211 -15%15 86"
Hematocrito (%) 375 3513 28+ 16 33+4 .08
Albumina {(gr/dl) 4108 39:07 42102 39zx07 78°
Folatos (pg/dl) 148+59 149+10 130:x69 140260 91°
D-Xifesa (mg/df) 189104 17.3+107 11137 13459 26*

Grupos: PAP+FQL: Papilla + Folato, PAP+PLA: Papilla + Placebo, TRAN+FOL: Semielemental + Folato,
TRAN + PLA; Semielementa) + Placebo. * Kruskall-Wallis, ** Chi cuadrada
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VIiL.2. Respuesta al tratamiento dietético.

Vill.2.1. Duracién def cuadro diarréico

Se efectuo comparacién de la duracién del cuadro diarréico entre los grupos de
alimentacion, mediante ANOVA y Analisis de riesgos proporcionales de Cox, teniendo
como covariables la edad de! paciente, la duracién previa del cuadro diarréico y el uso
de antibioticos. La significancia global del modelo fue de p 0.006 (xX* 14.6), quedando
como unica variable significativa el tipo de almentacion (p 0.009). La duracién del
cuadro diarréico fue significativamente menor en los grupos alimentados con papilla en
comparacion con los grupos alimentados con dieta semielemental (Grupo
Papilla+folato: 243 t 109 hs, Grupo Papila+placebo: 22.7 = 10.1 hs, Grupo
Semielemental+folato: 53.8 + 25.6 hs y Grupo Semielemental+placebo: 53.0 £+ 25.0 hs)
(F ANOVA 7.4, 37 g .|, p .0006). La figura 1 demuestra las diferencias entre la duracién
de la diarea de acuerdo al tipo de dieta, sin diferencias de acuerdo a la
suplementacién con folatos, x? log rank 17.9, 3 g1, p 0.0005 (Fig. 1)

Fig. 1 Duracidn del cuadro diarréico de acuerdo al grupo de tratamiento
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—-S-Elemental + placebo, ----S-Elemental+Folato, —— Papilla+placebo, -*— Papilla+folato
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VII1.3. Tasa de gasto diarréico y tasa de gasto fecal total (gr/Kg/dfa)

Se efectio andlisis comparativo de |a tasa de gasto fecal diarréico asi como de la tasa
de gasto fecal total, en |la fase de rehidratacién asi como en los dias de alimentacion,
observandose solo diferencias significativas entre los grupos durante la fase de
rehidratacion (Fig. 2 y 3).

Fig. 2 Tasa de gasto fecal diarréico (gr/Kg/dia) entre los grupos
70

60

50

20

Rehidrat Day 1 Day 2 Day 3 Day 4
* Prueba de Kruskall-Wallis
-+«- PAP+Folato —=-PAP+Placebo -«-SE + Folato -= SE + Placebo

Viil.4. Cantidad de calorias ingeridas, grado de aceptaci6n de la dieta y ganancia
de peso.

Se efectud compracion de la cantidad de calorias ingeridas por €l paciente diariamente
de acuerdo al tipo de dieta, grado de aceptacidon de la misma (%), asi como del
incremento ponderal en cada uno de los grupos, observandose una mayor aceptacion
asi como una mayor ganancia ponderal entre los grupos alimentados con papilia en
comparacion con dieta semielemental (Fig. 4, 5y 6).
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Fig. 3 Tasa de gasto fecal total (gr/Kg/dia) entre los grupos
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Fig. 4 Consumo calorico diario por grupos de atimentacién
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Fig. 5 Grado de aceptacién de la dieta entre los grupos
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Fig. 8 Incremento Ponderal Diaric entre los grupos
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VIIL5. Andlisis bioquimico

Con la finalidad de evaluar sl impacto de la dieta a nivel bioguimico, se efectuaron
determinaciones de hematocrito, albumina, folatos y d-xilosa al inicio y al final del
estudio, efectuandose comparacion de las diferencias obtenidas. Llama la atencién que
si bien se observaron diferencias clinicamente significativas entre los niveles séricos de
albumina y folatos en el grupo alimentado con la dieta en estudio, el analisis estadistico
solo demostré diferencias significativas para la albimina sérica (Tabla 2).

Tabla 2. Valores de laboratorio al final del estudio

Grupo Grupo Grupo Grupo
PAP+FOL PAP+PLA SE+FOL SE+PLA p*
Parametro n=12 n=8 n=8 n=12
xtds. xtd.s. xtd.s. xtd.s.
Hematocrito (%) 35135 30+13 34156 32133
Dif. de Hio (%) -12+43 -58+13 -58%+13 -11+20 .07
Albumina (gr/dl) 47+05 44+05 40+05 39zx05
Dif. de albumina (gr/dl) 57 +.93 50+ .58 -16+45 -03152 .01
Folatos (pg/dl) 169¢+64 200+42 143+81 128154
Dif. de folatos (ug/di) 2189 51:110 131123 -31164 .47
D-Xilosa (mg/dl) 213+101 2571152 217122 196182
Dif. d-xitosa (ma/dt) 23+96 B5+128 102+987 6.11x97 .38

Grupos: PAP+FOL: Papilla + Folato, PAP+PLA: Papilla + Placebo, TRAN+FOL: Semielemental +
Folate, TRAN + PLA: Semielemental + Placebo. * Kruskall-Wallis



Anexo 1. Componentes nutricios de las dietas

Nutrimento Papilla de Arroz Dieta
y Pollo Semieiemental

Energia (Kecal/100g) 101 50
Proteina (gr/100gr) 4.0 4.0
Grasas (gr/100qr) 3.9 4.0
Hidratos de carbono (gr/100gr) 12.3 20.0
Celulosa (gr/100gr) 04 0.0
Vitamina A (UI/100gr) 0.25 0.0
Vitamina C (UI/100gr) 8.5 0.0
Vitamina B1 (Ul100gr) 0.03 0.0
Vitamina B2 (U1/100gr) 0.02 .0
Vitamina B5 (U1/100gr) 09 0.0
Sodio (mg/dI) 216 300
Potasio {mg/di) 258 30.0
Calcio (mg/dl) 16.3 220
Fosfato {mg/dl) 60.3 58.0
Hierro (mg/dl) 085 0.0

Cobre (mg/di) 0.06 0.0
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1X. DISCUSION _

Los niflos con DP, representan un verdadero problema para el diagnostico y manejo.
Dado el circulo vicioso de diarrea persistente — desnutricion — mayor diarrea
persistente, se ha considerado que la mejoria del estado nutricio es un punto crucial en
el tratamiento de este tipo de pacientes.

Desafortunadamente hasta el momente no existe ningln acuerdo a nivel mundiai sobre
la mejor forma de tratamiento nutricio para nifies con DP y a nivel nacional, la mayor
parte de las opciones terapéuticas empleadas no se encuentran fundamentadas en
investigaciones metodologicamente bien estructuradas.

Considerando la elevada frecuencia de DP en paises subdesarroliados, asi como las
limitaciones econdémicas para el manejo intrahospitalaric de estos nifios, se ha puesto
especial interés en los Ultimos afios en el desarrollo de dietas facilmente disponibles,
preparadas a base de ingredientes dietéticos baratos, disponibles en casa vy
culturalmente aceptados para lograr la rehabilitacion nutricio a nivel de la comunidad
{73,87-90). Los resultados de este estudio, en el cual comparamos dos formas
diferentes de tratamiento dietético para nifos con DP, indican que los nifos
alimentados con papilla tienen una menor duracion del cuadro diaméico y una mayor
ganancia de peso. Considerando la comparabilidad de los grupos al ingreso (En cuanto
a edad se reftere, estado nutricio, duracion previa de la diarrea, etc), podemos estar
seguros que las diferencias anteriormente citadas pueden atribuirse con seguridad al
tipo de dieta administrada.

La superioridad de la papilla para lograr una mayor ganancia de pesc puede atribuirse
a su mayor aceptacion, to cual origina un mayor aporte calorico. Si bien en este estudio
la cantidad de calorias fue calculada de acuerdo a los requerimientos establecidos por
la FAQ, debido al bajo contenido calorico de la dieta semielemental, es necesario
proporcionar mayores volumenes de dieta, factor que aunado a el sabor desagradable
de la misma, condicionan una menor aceptacion.

En forma adicional fue posible observar como secundario al efecto antidiarréico de los
alimentos utilizados en la preparacién de la dieta, es posible lograr un acortamiento de
la duracién del cuadro diarréico, el cual analizado en forma del numero de episodios de
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DP que un nifios puede tener a lo largo de sus primeros afios de vida, impacta
significativamente en una menor perdida de peso y un mejor balance nutricio y
metabélico.

No observamos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la tasa de gasto
fecal al comparar los grupos de tratamiento, sin embargo es evidente desde el punto de
vista clinico, la reduccién en dicha tasa (Mediana de 10 gr./Kg. en grupos alimentados
con papilla vs 40 gr/Kg en grupo alimentados con dieta semielemental}). Es posible que
la ausencia de significancia estadistica sea debido a lo reducido de la muestra en los
grupos de estudio.

En forma adicional si bien existe cada vez mayor evidencia del papel fundamental que
juegan los micronutrimentos en la recuperacién de este tipo de pacientes, los
resultados de algunos estudios son contradictorios y por fo tanto sujetos a la necesidad
de evaluacién minuciosa (150-152,163). En el presente estudic, no observamos
diferencias clinica ni estadisticaments significativas para la duracién del cuadro
diarréico ni la tasa de gasto fecal de acuerdo al tipo de supiementacién (Folato vs
ptacebo). Desde el punto de vista bioquimico y a excepcién de los cambios en la
concentracion sérica de albumina ya referidos, llama la atencién el no haber observado
diferencias en cuanto a otros indicadores de absorcion intestinal (Cambioc en fa
concentracidn sérica de D-Xilosa y/o de los niveles séricos de folatos). A este respecto
hay que recordar que si bien no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los valores de estos marcadores al ingreso de los pacientes en cada
grupo, los pacientes de los grupos alimentados con papilla, chservaron niveles séricos
mas elevados, {0 que pudo haber contribuido a que el cambio observado en ellos al
final del estudio hafla sido minimo.

Finaimente si bien {a eficacia de esta dieta ha sido plenamente probada en estudios
sobre diarrea aguda (103), los resultados de este estudio proporcicnan bases
adicionales que justifican el uso de ia dieta a base de pollo, arroz y zanahoria como
parte del tratamiento integral de pacientes con diamea persistente, dada su capacidad
de reducir la duracién del cuadre diarréico, proporcionar un mayor aporte calérico, ser
bien aceptada y lograr ganancias de peso.
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Una de las principales limitantes del estudio es el tamafio de ia muestra en cada grupo

de tratamiento. Dado que se calculo un total de 20 pacientes por grupo de tratamiento y
considerando que durante el periodo de la maestria solo fue posible incluir en et estudio

12 pacientas en los grupos de papilla + folato y semielemental + placebo y 8 pacientes
en los grupos de papilla + placebo y semielemental + folato, se decidio efectuar calculo

del poder del estudio en relacién con la duracién del cuadro diarréico.

W-u2* in

Poder del estudio= Prob. asoc. al{za +

[+
X.1. Papilla + folato vs semielemental + folato

Za=-1.96, n1=53.8, p2=24.3, 01=256, 52=10.9, n1=8, n2=12, Poder=0.98

X 2. Papilla + folato vs semielemental + placeba
Za=-1.96, u1= 53.0, p2=24.3, 61=25.0, 62=10.9, n1=12, n2=12, Poder=0.88

X.3. Papilta + placebo vs semielemental + folato
Zo=-1.96, 1= 53.8, n2=22.7, 61=25.6, 62=10.1, n1=8, n2=8, Poder=0.92

X.4. Papilla + placebo vs semielemental + piacebo
Za=-1.96, u1=53.0, n2=22.7, 61=25.0, 62=10.1, n1=12, n2=8, Poder=0.92
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