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Resumen. Objetivos. Evauar el efecto de la suplementacion de
nucledtidos en laincidencia, duracion eintensidad de la diarreaen el
lactante sano.

Pacientes y métodos. Se estudiaron un total de 3.243 casos
evaluables sobre los que se realizd un estudio observacional de cohortes
manteniendo una proporcion 1/1 (dieta con nucledtidos/sin nucledtidos).
Desde € inicio del estudio hasta que el nifio cumplié los 6 meses de
edad, lamadre anot6 cada episodio diarreico del nifio, reflgjando, tanto
laduracién, como laintensidad del mismo. Se realiz6 una medicion de
pesoy talad inicioy a final del seguimiento, valorandose como indice
nutricional. [IN=[(peso actual/talla actual)/(Peso ideal/tallaideal)] x
100].

Larecogida de datos se rediz6 durante los meses de junio a
diciembre de 1996 en 340 consultas de pediatria distribuidas por toda la
geografia naciona

Resultados: Los grupos a valorar resultaron homogéneos, no
objetivandose diferencias significativas en cuanto ala edad, sexo,
tiempo de seguimiento, procedencia, n° de hermanos, residencia
habitual, hébitat ni asistenciaa guarderias. Laincidencia de diarreafue
significativamente (p < 0,001) inferior en el grupo con nucledtidos
(11,19%) con respecto a grupo sin nucledtidos (17,4%). De lamisma
forma, tanto la duracién méximade ladiarrea (p < 0,05) como la
intensidad de la misma (p < 0,001) fueron significativamente inferiores
en €l grupo suplementado con nucledtidos. No se encontraron
diferencias significativas en el indice nutricional inicia y final ni
tampoco cuando se comparan ambos grupos.

Conclusiones: Las férmulas de inicio suplementadas con
nucledtidos reducen laincidencia, duracion eintensidad de las diarreas
en e lactante sano. El desarrollo ponderoestatural no se vid interferido.
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study until the infant reached 6 months of age, the infant”s mother
recorded the duration and severity of each episode of diarrhea. The
infant’s height and weight were measured at the beginning and at the
end of the follow-up period and the nutritional index (NI) was cal culated
[NI = (actual weight/actual height)/(ideal weight/ideal height)/100].
Data collection was performed during the months of June through
December 1996 at 340 pediatric clinics distributed throughout Spain.

Results: The study groups were found to be homogeneous and there
were no significant differences in age, gender, duration of follow-up,
referring pediatric offices, number of siblings, usual residence, habitat
or nursery attendance. The incidence of diarrheawas significantly lower
(p < 0.001) in the nucleotide supplemented group (11.1%) versus the
unsupplemented group (17.4%). Similarly, both the maximum duration
of diarrhea (p < 0.05) and the severity of episodes of diarrhea (p <0.001)
were significantly lower in the nucleotide supplemented group. No
significant differences were found between the initial and final
nutritional indexes within a group nor when comparing the two groups.

Conclusions: Nucleotide supplemented starter formulas reduce the
incidence, duration and severity of diarrheain healthy infants, but
weight and height were not affected.
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EFFECT OF DIETARY SUPPLEMENTSWITH NUCLEOTIDES
ON DIARRHEA IN HEALTHY INFANTS

Abstract. Objective: The objective of this study was to evaluate the
effect of nucleotide supplements on the incidence, duration and severity
of diarrheain healthy infants.

Patients and methods: A total of 3.243 cases were studied. Thiswas
an observational cohort study with a 1:1 ratio between infants receiving
anucleotide supplemented/unsupplemented diet. From the start of the
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Introduccién

L os nucledtidos son ésteres fosfato de pentosas en los que
las bases nitrogenadas derivan de la purinay pirimidina. Estas
moléculas, ademés de formar las unidades monoméricas de los
&cidos nucleicos ADN y ARN, son fundamentales en el meta-
bolismo intermediario (ATP), formando parte de coenzimas
(CoA), en lacadenarespiratoria (NAD, FMN) e interviniendo
como mensgjeros en larespuesta celular (AMP, GMP).

Los nucledtidos y acidos nucleicos son utilizados cons-
tantemente por el organismo, sobre todo en los tejidos de re-
cambio rapido tales como la piel, lamucosaintestinal, las cé-
lulas sanguineas rojas y blancasy las células del sistemain-
mune., Hoy se sabe ademés, que las célulasintestinales y las
células del sistemainmune, son incapaces de sintetizar nucled-
tidos de novo®@ dependiendo su crecimiento del suministro exé-
geno (dieta) y end6geno (via sanguinea). Es facil deducir que,
en determinadas circunstancias, pueden convertirse en nutrien-
tes semiesenciales, en dependencia de | os requerimientos de un
determinado drgano®.

L os nucledtidos estan presentes de modo natural, tanto en los
alimentos de origen animal, como en los de origen vegetal, en-
contrandose como nucledtidos libresy como éacidos nucleicos; la
cantidad de los mismos depende del nimero de células. Laleche,

Efecto de |a suplementacion dietética con nucledtidos sobre ladiarreaen el lactante 371



Alimentacion O Férmula con nucledtidos O Férmula sin nucledtidos

Alimentacion suplementaria O No O Si. Especificar:

Fecha i Diadelasemana

Horadela Color Comentarios
deposicion Amarilla Verde Marrén Negra

i O O O O

o O O O O

i O O O O

o O O O O

i O O O O

Figura 1. Ejemplo del cuadernillo entregado alamadre en el que rellenaba una hoja por cada dia que el nifio tuvieradiarrea.

los huevosy las frutas contienen escasa cantidad de ellos, sin em-
bargo las carnes, las visceras y las semillas contienen una mayor
cantidad de nucledtidos. Para el recién nacido, y durante los pri-
meros meses de vida, laleche de mujer es el (inico vehiculo pa-
raaportar nucledtidos; en ella, € 20-30% del nitrdgeno total es
no proteico, de este nitrégeno lamayor parte corresponde anu-
cledtidos y acidos nucleicos; estos Ultimos estan incluidos fun-
damentalmente en los elementos formes de laleche y una canti-
dad menor en formallibre®. Laleche de vaca® contiene Unica-
mente un 5% de nitrégeno no proteico. El perfil nucledtido dela
leche humana es semejante a de los rumiantes, sin embargo, se
encuentran diferencias especificas entre las especies?, habién-
dose objetivado asi mismo, diferenciasalo largo de lalactancia®.

En el momento actual, se ha propuesto a nivel europeo® el
enriquecimiento con nucledtidos de lasférmulas deinicio, para
adaptarlas a las necesidades del recién nacido y lactante pe-
quefio, durante un periodo en € quelalecheesd nico alimento.

Con d fin de analizar el papel que gerce durante €l primer
semestre de vida €l enriquecimiento con nucleétidos de la for-
mula adaptada, nos proponemos valorar la prevalencia de dia
rrea en una poblacion de lactantes sanos, alimentados con una
férmula de inicio enriquecida con nucledtidos libres, enlacual
el nivel de nucledtidos es semejante al de laleche materna.

Material y métodos

Poblacién: Seregistraron un total de 3.378 nifios, delos cua
les 135 lactantes fueron excluidos, bien por figurar de modo a-
ternativo en uno u otro grupo, porque no habian registrado € ti-
po de alimentacion o porque existian incongruencias en la edad.
Quedaron finalmente 3.243 nifios, 1o que supone el 96% del
total registrado inicialmente.

Los nifios se agruparon segun €l tipo de férmula adminis-
trada:

Grupo A: ingesta de una férmula adaptada con nucleétidos:
1760 nifios (54%). Uridin Monofosfato, 3,42 mg%; Guanosin
Monofosfato, 1,49 mg%; Adenosin Monofosfato, 1,32 mg%;
Citidin Monofosfato, 1,12 mg% e Inosin Monofosfato, 0,45 mg%.
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Grupo B: Ingesta de una férmula adaptada sin nucledtidos:
1.483 nifios (46%).

Laedad media de entrada en € estudio fue de 28 dias+ 21,8
dias en ambos grupos. Con respecto a sexo: 50,6% fueron ni-
flosy e 49,4% fueron nifias. Indice nutricional.

M étodo: Estudio observacional de cohortes, multicéntrico
anivel nacional. Los datos fueron recogidos en 340 consultas
de Pediatria distribuidas por todala geografia nacional.

Criteriosdeinclusion:

- Recién nacidos de ambos sexos, mayores de 14 diasy me-
nores de 3 meses de edad, que acudan a una consulta de Pediatria.

- Nifios que por cuaquier motivo no puedan mantener una
aimentacion con leche materna.

Seincluyeron recién nacidos alimentados con una férmula co-
mercial, con 0 sin nucledtidos, manteniendo una proporcién 1/1.

Unavez que el nifio cumplialos criteriosdeinclusion, y tras
laaceptacion delamadre, éstarecibid un cuadernillo que debia
cumplimentar cada vez que el nifio tuviera - asu criterio - un
episodio diarreico, anotando tanto la duracién como laintensi-
dad del mismo (Figura 1). Se definié como diarrea, aefectos de
este estudio y siempre bgjo e criterio de la madre, tanto un au-
mento en el ndmero y/o volumen de heces, como unadisminu-
cién en la consistencia. Este cuadernillo fue devuelto al pedia-
tracuando € nifio cumplié los 6 meses de edad.

Aunque el tiempo medio de seguimiento es homogéneo en
ambos grupos, éste difiere en cada nifio por lo que cualquier pa-
rametro relativo a frecuencias de aparicion o duraciones ha si-
do corregido por €l tiempo de observacion, con €l objeto de ob-
tener una medida comparable y homogénea.

En d estudio, se valoré la presencia de diarreay su semio-
logia, las caracteristicas del medio que pudieraninfluir enlapre-
sencia 0 no de la misma (nimero de hermanos, hébitat y asis-
tenciaaguarderia) asi como, ladiversificacion deladietaantes
del 6° mes de vida. Serealizé unamedicion depesoy tallaal
inicioy al final del seguimiento, valorandose como indice nu-
tricional [IN =[(peso actua/tallaactua) / (Peso idedl / tallaide-
a)] x 100].
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Tabla | Poblacién registrada Tabla Il Incidencia de diarrea en los grupos Ay B
FA % respuesta FA % respuesta Diarrea A B Total
FormulaA  1.760,00 54,30 Nifia ~ 1.553,00 50,60 NO 1564,00 88,9% 122500 826% 2.789,00 86,0%
FormulaB  1.483,00 45,70 Nifio  1.517,00 49,40 S 196,00 11,1% 258,00 17,4% 454,00 14,0%
Total 3.243,00 100,00 Total  3.070,00 100,00 Total 1.760,00 100% 1.483,00 100%  3.243,00 100%
respuestas respuestas
20
17,4+0,98* < %
S = 55,8%
S 15 T © 44,2%
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é & 2
[}
g s £
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0 1% Grupo A mejor que B mm % Grupo B mejor que A
= GrupoA 1 GrupoB
Figura 3. Porcentgje de comparaciones en las que la duracién de ladia-

Figura 2. Incidencia de diarrea en ambos grupos de aimentacion (*p<0,001).

Anélisisestadistico: Paralos contrastes de variables numé-
ricas se utilizé una comparacion de muestras independientes me-
diante lat de Student. En todos los casos |as varianzas resulta-
ron ser homogéneas, no siendo necesario emplear ninguna co-
rreccion. Laposible relacion de las variables cuditativas fue ve-
rificada mediante la prueba de chi2. Cuando se trata de tablas
2x2 se da siempre larazén de predominio (odds ratio), reali-
zando lacorreccion de Yates, cuando fue necesario. Paralasva-
riables ordinales se utilizé la prueba de Mann-Whitney. Todo el
andlisis de los datos ha sido desarrollado con contraste bilateral,
empleando un nivel designificacion a < 0,05. Se hautilizado €
paguete de programas estadisticos R Sigma Babel.

Resultados

1.- Andlisisdelos grupos: Los grupos avalorar resultaron
homogéneos, no objetivandose diferencias significativas en cuan-
toalaedad (A: 27,6 + 21,6 dias, B: 28,7 + 22,1 dias), sexo: A:
842 nifias (49,6%) y 828 nifios (50,4%), B: 675 nifias (48,2%)
y 725 nifios (51,8%) (Tablal).

El tiempo de seguimiento de los nifios oscilaentre 91y 179
dias, siendo por término medio 152 + 21,6 dias en el grupo A
y 151 + 22,1 dias en el grupo B.

Tampoco se encontraron diferencias significativas entre
los grupos en cuanto ala procedencia, nimero de hermanos, re-
sidencia habitual, habitat y guarderia por lo que ambos grupos
se consideraron homogéneos.

En 21 nifios se registrd lainclusion de otros alimentos en
la dieta en algin momento del seguimiento. Todos habian in-
cluido ceredes sin gluten, y en 11 incluyeron ademés fruta, no
encontrandose diferencias significativas entre [os grupos.
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rreafueinferior en un grupo frente d otro.

2.- Diarrea: El nimero de nifios del grupo A que present6
algun episodio de diarrea fue significativamente (p < 0,001) in-
ferior (11,1%) a del grupo B (17,4%) (Tablall, Figura2). La
diferencia entre ambas proporciones fue de un 6,3% (I Coso.
3,8 - 8,7). Larazon de predominio (odds ratio) de la presencia
de alguin episodio de diarrea, durante el tiempo de observacion,
en el grupo B frented A, fue de 1,68.

Se harealizado un andlisis de regresion logistica multiva-
riante, considerando € grupo de alimentacién y todos los demas
factores recogidos (edad, sexo, procedencia, n° de hermanos, re-
sidencia, hahitat y guarderia) encontrandose que e efecto de nin-
guno de ellos es estadisticamente relevante en la aparicion de
diarreas, excepto el habitat (seglin searural, semiurbano, urba-
no, o mixto) (Tablalll).

También se harealizado el andlisisincluyendo €l tiempo
de observacion, a no ser el mismo paratodos|os nifios, no sien-
do relevante en la probabilidad de aparicion de algln suceso
de diarrea en la muestra analizada.

Laedad de presentacion del primer episodio de diarrea fue
semejante en ambos grupos, A: 83 + 48 diasy B: 83 + 47 dias.

El nimero de dias con diarrea en relacion a periodo de se-
guimiento fue de 1 a23 diasen losnifios del grupo A,y dela
27 diasenlosnifiosdel grupo B. Si se comparamediante laprue-
ba de Mann-Whitney € pardmetro “n° de dias con episodio de
diarrea/n® de dias de seguimiento” se encuentran diferencias sig-
nificativas entre los grupos de tal forma que, en el 55,8% de
las comparaciones los nifios del grupo A tuvieron unamenor du-
racion de ladiarrea que los nifios del grupo B (Figura 3).

Por otro lado, se ha calculado, tanto la duracion méxima, co-
mo la duracion media de la diarrea en dias, a considerar como
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Tabla Ill  Incidencia de diarrea segun el habitat

Diarrea Rural Semiurbano Urbano Mixto Total
NO 471,00 89,0% 570,00  86,6% 1.663,00 854% 62,00 73,8% 2.766,00
Sl 58,00 11,0% 8300  134% 28400  14,6% 200  262% 452,00
Total 529,00 100% 658,00  100% 1.947,00  100% 84,00 100% 3.218,00
Tabla IV Pesos y tallas iniciales y finales por grupo de alimentacion
Talla A B Media Peso A B Media
Inicial 52,70 52,90 52,80 3.923,00 3.933,00 3.928,00
Final 64,60 64,70 64,70 7.291,00 7.302,00 7.296,00
80 Discusion
_ Durante € periodo de lactancia €l tracto gastrointestinal, al
s 60 60,2% igual que € resto de los sistemas, debe crecer y adaptarse fun-
g cionalmente alas necesidades extrauterinas. Este hecho conlle-
= 0 39,8% va una serie de cambios y modificaciones estructuraesy fun-
£ cionales, con unagran variabilidad delacargaenziméticaein-
= munolégicade lamucosay del sistema. Ademés, desde € pri-
- 20 .. . .,
= mer momento debe existir unaimplantacion de laflora bacte-
0 rianaintestinal que también vateniendo cambios y fenémenos
de adaptacion durante los primeros meses de vida®. Teniendo
=% Grupo A mejor que B =% Grupo B mejor queA en cuenta estos cambios fisiol dgicos se puede deducir que, du-

Figura 4. Porcentaje de comparaciones en las que laintensidad deladia-
rreafue inferior en un grupo frente d otro.

unasoladiarrealos episodios que transcurren en dias continuos.
De esta forma, se han encontrado diferencias significativas
(p<0,05) enladuracién maximadeladiarrea (A: 1,9 dias; B: 2,1
dias). Aunque la duracion mediatiene unatendencia similar al
pardmetro anterior (A: 1,7 dias; B: 1,9 dias), el contraste entre
los grupos no llega a ser estadisticamente significativo (p<0,1).

En cuanto alaintensidad de ladiarrea, se pudo objetivar que,
tanto el nimero medio de deposiciones/episodio diarreico (A:
3,6 vs B: 3,9, p<0,05), como & ndmero maximo de deposicio-
nes/episodio diarreico (A: 4,1 vs B: 4,6, p<0,001) fueron sig-
nificativamente superiores en el grupo B. Si se compara me-
diante la prueba de Mann-Whitney, en el 60,2% de las compa-
raciones [os nifios del grupo A tuvieron un menor ndmero mé
ximo de deposiciones por episodio diarreico que los nifios del
grupo B (Figura 4).

3.- Medidas detallay peso: No se objetivaron diferencias
significativasen lastallasy pesosinicialesy finales. El indice
nutricional a inicio fue parael grupo A: 97 + 13%y en €l gru-
po B: 97 + 12%. Al final del seguimiento, €l grupo A: 103 + 12%
y & B: 102 + 10%. La comparacion de medias no mostrd dife-
rencias significativas, entre ambos grupos (Tabla V).
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rante un periodo variable desde el nacimiento, laexclusion de
antigenosy latolerancia oral (que depende de laintegridad de
labarrera) esta pobremente desarrollada, y que € establecimiento
de los mecanismos de regulacién (tejido linfoide asociado ala
mucosa-MALT-y tejido linfoide asociado al tracto gastroin-
testinal - GALT -) depende de laimplantacion de unaflora bac-
teriananormal, y del momento y dosis de introduccion de anti-
genos dietéticos®®, Aunque queda mucho por aprender acerca
de la adaptacion posnatal de los mecanismos inmunorregula-
dores, es reconocida laimportancia del tipo de alimentacion(
en este periodo especiamente vulnerable de lavida.

Se sabe que laleche de mujer contiene un gran nimero de
factores inmunorreguladores, y tiene un significativo efecto en
el desarrollo y maduracion del sistemainmunolégico del lac-
tante®?, Teniendo en cuenta que los nucledtidos son moléculas
fisiol 6gicamente muy importantes en un sistema de rdpido turn-
over, muchos estudios se han dirigido ademostrar su efecto po-
sitivo en el establecimiento y maduracion de los factoresin-
munoreguladores anivel experimental 213 proponiéndose suin-
clusion en las férmulas del lactante.

El presente estudio demuestra que laincidencia de diarrea
en lactantes sanos, en nuestro medio ambiente, es menor en lac-
tantes alimentados con una férmula enriquecida con nucle6ti-
dos comparado con [o que ocurre en lactantes alimentados con
una férmula no enriquecida con nuclegtidos. Esta experiencia
hasido previamente descritatambién en lactantes sanos que vi-
ven en un medio contaminado®?, pero éste es el primer estu-
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dio epidemiol dgico realizado en nuestro medio, destacando por
su extension numéricay geogréfica. La causade ladisminucion
de laincidencia de diarrea es debida posiblemente ala modu-
lacion del ecosistemaen laluz intestinal, yaque laformula adap-
tada enriquecida con nucleétidos, igual que hace laleche hu-
mana, parece que estimula el crecimiento de las bifidobacte-
rias®, habiéndose objetivado en estudios previos®® un aumen-
to de bifidobacterias en las heces. Sin embargo, se ha referido
que laflorafecal de los nifios alimentados con formula enri-
quecida con nucledtidos es significativamente diferente alaflo-
rafecal de lactantes alimentados con leche de mujer®®. En el
momento actual, no es muy claralarelevancia de estos hallaz-
gos experimentales en lamaduracion del sistemaen e lactante
sano.

En nuestra poblacidn de lactantes alimentados con nucled-
tidos también fue significativamente menor laduraciony lain-
tensidad de la diarrea. Posiblemente durante |as situaciones de
diarrea, los nucledtidos sean capaces de modular larecuperacion
de lamucosa, como se havisto a nivel experimental . En es-
tos estudios experimental es, la suplementacidn con nucledtidos
produjo una mejor recuperacion del episodio de diarrea, au-
mentando la actividad de las disacaridasas; sin embargo, tam-
hién se pudo objetivar que en los animales del grupo control,
la adicidn de nucledtidos no afectaba la actividad de las disa-
caridasas. En la experiencia publicada en 1994 por Brunser, en
un medio de mayor contaminacién ambiental®¥, no se encon-
traron diferencias en cuanto a enteropatégeno asociado, posi-
blemente porque la actuacién de los nucledtidos es multifacto-
rial.

Aunque no hemos encontrado diferencias significativas en
lavaloracién ponderoestatural entre los dos grupos, posiblemente
por tratarse de nifios sanos, la menor incidencia de diarrea asi
como, laintensidad de la misma es un hecho atener en cuenta
en e manejo del lactante sano.

Conclusiones

1.- Laincidenciade ladiarreafue significativamente menor
en el grupo de lactantes alimentados con una dieta suplemen-
tada en nucledtidos, siendo €l tipo de dieta, junto con € habitat
como variable individual, los Unicos factores de los estudiados
que incidieron en lapresencia de la diarrea. Tanto laintensi-
dad como la duracion de la diarrea fueron de nuevo significati-
vamente menores en el grupo de lactantes alimentados con la
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dieta que aporta nuclegtidos.
2.- Lasuplementacion con nucledtidos no interfirié en e de-
sarrollo ponderoestatural en esta poblacion de lactantes sanos.
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