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Resumen

Objetivo: Analizar el efecto del consumo continuado
de leche fermentada con Lactobacillus casei (DN-
114001) (Actimel) sobre la incidencia de los trastornos
infecciosos comunes en nifios.

Ambito: Poblacién escolar infantil.

Sujetos: alumnos de 3 a 12 afios de dos centros de edu-
cacion infantil y primaria de Barcelona. En el estudio
participaron un total de 251 nifios de ambos sexos.

Intervenciones: Se realizé un estudio de intervenciéon
nutricional durante 20 semanas con un disefio paralelo,
prospectivo, doble ciego y aleatorizado por clusters
pragmaticos, en el que participaron los alumnos de dos
centros de educacion infantil y primaria. Uno de los cen-
tros fue asignado a recibir dos unidades diarias de Acti-
mel*, y el otro a dos unidades de Placebo. De los 251 ni-
flos de ambos sexos que participaron en el estudio, 109
recibieron placebo y 142 recibieron Actimel*.

Se recogieron las caracteristicas demograficas y de
antecedentes clinicos basales, y se realizaron controles de
los sintomas relacionados con los trastornos infecciosos u
otras enfermedades a las 12, 16 y 20 semanas. El analisis
de los datos se realiz6 en la poblacién por intencion de
tratar (ITT), siendo la variable principal la duracion de
los sintomas respiratorios y gastrointestinales.

Resultados: Se encontroé una diferencia, aunque no fue
significativa, de un dia en la mediana de duraciéon total
de dias con enfermedad a lo largo del estudio (grupo Ac-
timel®: 1 dia vs grupo placebo: 2 dias). También se ob-
servo esta misma diferencia no significativa en la dura-
cion de dias con enfermedades respiratorias (vias
respiratorias altas y bajas) y enfermedades gastrointesti-
nales (diarrea, vomitos, dolor de estomago y estreiii-
miento). Si se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en favor del grupo Actimel® en la duracién
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EFFECT OF LACTOBACILLUS CASEI ON THE
INCIDENCE OF INFECTIOUS CONDITIONS IN
CHILDREN

Abstract

Aim: To analyse the effect of continuous consumption
of Lactobacillus casei (DN-114001) fermented milk on
the incidence of the infectious disorders frequent in chil-
dren.

Field: infant and child population

Subjects: children from 3 to 12 years from two schools
in Barcelona. A total of 251 children from both sexes
participated in the study.

Interventions: A nutritional intervention study was ca-
rried out during 20 weeks with a parallel, prospective,
double-blind and randomised by pragmatic clusters de-
sign. Participants were children from 3 to 12 years from
two schools in Barcelona. One of the centres was assig-
ned to receive two daily units of Actimel*‘ and the other
to two units of Placebo. From the 251 participants, 109
receiving placebo and 142 receiving Actimel*‘.

Basal demographic characteristics and clinical history
data were recorded, and the symptoms related to infec-
tious disorders or other illnesses were monitored at we-
eks 12, 16 and 20. The analysis of the data was carried
out on the intention-to-treat (ITT) population, being the
principal endpoint the duration of respiratory and gas-
trointestinal symptoms. Results:,. A one day difference,
but non-significant, was seen in the median of total dura-
tion of days with illness through the study (Actimel®
group: 1 day vs Placebo group: 2 days). The same non-
significant difference was also seen in the duration of
days with respiratory (high and low respiratory tract in-
fections) and with gastrointestinal (diarrhoea, vomiting,
stomach pain and constipation) disorders. There was a
statistical significantly difference found in favour of Ac-
timel® in the duration of the low respiratory tract infec-
tions, bronchitis or pneumonia, and in the duration of
fatigue. There was also detected a lower incidence of
children with low respiratory tract infections (32% vs
49%) and with fatigue (3% vs 13%) in the Actimel®
group compared to placebo. The satisfaction levels with
the nutritional intervention were very high, over 80%.
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de las enfermedades de vias respiratorias bajas, bron-
quitis 0 neumonia y en la duracién de la fatiga. Asimis-
mo, se detecté una menor incidencia de nifios con enfer-
medades de las vias respiratorias bajas (32% vs 49%) y
con fatiga (3% vs 13%) en el grupo Actimel® respecto al
placebo. Los niveles de satisfaccion con la intervencion
nutricional fueron muy altos, superiores al 80%.

Conclusiones: El estudio pone de manifiesto una ten-
dencia en la reduccién de la duracién e incidencia de al-
gunos procesos infecciosos en aquellos nifios/as que to-
maron dos Actimel® diarios durante 20 semanas.

(Nutr Hosp. 2006;21:547-51)

Palabras clave: Probidticos. L. casei. Procesos infeccio-
sos. Nifios.

Introduccion

Los probiéticos han demostrado en numerosas pu-
blicaciones cientificas su influencia beneficiosa sobre
la salud, asf como el efecto preventivo de algunas en-
fermedades.

En concreto, las bacterias del género Lactobacillus
se distinguen por su capacidad de atravesar en gran
nimero la barrera gdstrica y sobrevivir durante el
transito intestinal, lo que permite desarrollar sus efec-
tos beneficiosos en el intestino. Entre dichos efectos
beneficiosos de los Lactobacillus destaca el manteni-
miento de la flora intestinal?, la modulacion de la re-
novacién celular a nivel del epitelio intestinal?, la
contribucién a la conservacion del equilibrio del sis-
tema inmunol6gico*s, y la mejoria de la diarrea infan-
tile7.

Otros estudios también destacan el efecto benefi-
cioso de algunas especies del género Lactobacillus so-
bre las infecciones respiratorias gracias a la estimula-
cion de la inmunidad no especifica y por la mejora de
la inmunidad humoral y celular®. Turchet P et al.® ob-
servaron una reduccién en la duracién de infecciones
respiratorias en el grupo que consumid leche fermen-
tada con Lactobacillus casei (DN-114001), en un es-
tudio llevado a cabo con adultos. De igual modo, Ha-
takka K et al.® estudiaron el efecto del consumo a
largo plazo de una leche fermentada con Lactobacillus
rhamnosus GG (ATCC 53103), en nifos, observando
una tendencia en la reduccion de las infecciones respi-
ratorias con complicaciones y en la incidencia de otitis
media. Ademds, el grupo de nifios que consumi6 dia-
riamente leche fermentada con Lactobacillus precisd
menos tratamiento con antibidticos y redujo el absen-
tismo por enfermedad en la escuela.

Tomando como punto de partida el estudio anterior,
se planted llevar a cabo un estudio con la finalidad de
evaluar si el consumo continuado de una leche fer-
mentada con Lactobacillus casei (DN-114001) mos-
traba un efecto beneficioso sobre la incidencia de los
trastornos infecciosos mas comunes en nifios.

Conclusions: The study shows a tendency to the re-
duction of duration and incidence of some infectious di-
sorders in those children receiving two daily Actimel®
during 20 weeks.

(Nutr Hosp. 2006;21:547-51)
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Material y Métodos

Se realizé un estudio de intervencion nutricional
comunitaria segtin un disefio paralelo, prospectivo,
doble ciego y aleatorizado por clusters pragmaéticos,
en el que participaron dos centros de educacion infan-
til y primaria de Barcelona.

Un centro fue asignado a recibir durante 20 sema-
nas dos unidades diarias de Actimel’, y el otro recibid,
durante el mismo periodo de tiempo, dos unidades
diarias de placebo de Actimel”. Para mantener el doble
ciego, los productos fueron etiquetados de forma idén-
tica y presentaban propiedades organolépticas simila-
res. La muestra incluyé a todos los nifios de 3 a 12
afios de edad que cursaban estudios en los centros se-
leccionados y cuyos padres dieron su consentimiento
por escrito para participar en el estudio. Este estudio
se realizé cumpliendo con la normativa legal aplica-
ble, asi como con lo establecido en la Declaracién de
Helsinki.

El objetivo principal era analizar el efecto del con-
sumo de Actimel'sobre la incidencia de los trastornos
infecciosos mas comunes en nifios de 3 a 12 afios, cal-
culando el nimero de dias con sintomas respiratorios
y gastrointestinales en cada grupo de intervencidn.
Los objetivos secundarios eran: evaluar la influencia
de Actimel’en la duracién de los sintomas relaciona-
dos con los trastornos infecciosos u otras enfermeda-
des (dermatitis atépica, asma,...); evaluar el posible
efecto protector de Actimel'tras la interrupcién de un
periodo de ingesta continuada; evaluar la influencia de
Actimel” en la respuesta inmune mediante determina-
ciones de IgA en saliva; y evaluar el grado de satisfac-
cién con el consumo de Actimel” entre los nifios estu-
diados y en sus padres.

Al inicio del estudio se recogieron las caracteristi-
cas demogrificas (edad, sexo, peso, y altura), los ante-
cedentes clinicos relevantes para el estudio (infeccio-
nes respiratorias [vias respiratorias altas: catarros sin
fiebre, catarros con fiebre, dolor de oidos u otitis y fa-
ringoamigdalitis; vias respiratorias bajas: bronquitis o
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neumonia], gastrointestinales [gastroenteritis], aler-
gias [asma y eczema cutdneo o atopia], etc.) y los hé-
bitos dietéticos para cada participante; se realizé la de-
terminacion de IgA y se entregd un diario a cada nifio
donde debian anotar todos los problemas de salud que
pudieran presentar a lo largo del estudio, con contro-
les a las 12, 16 y 20 semanas. En cada control se de-
terminaron el peso y la IgA y se revisé el diario, y al
final del estudio (20 semanas) ademas del peso, altura
e IgA y del control del diario, se volvieron a recoger
los hébitos dietéticos y se realizé un cuestionario de
satisfaccion con la intervencién nutricional.

El andlisis estadistico de los datos se realizé en la
poblacién por intencién de tratar (ITT). La evaluacion
de la variable principal del estudio, duracién de los
sintomas respiratorios y gastrointestinales aparecidos
en cada grupo de intervencion, se realiz6 mediante un
andlisis de la varianza (ANOVA), o aplicando un test
de Kruskal-Wallis cuando no se cumplieron las asun-
ciones de normalidad y homocedasticidad. Dado que
la frecuencia de procesos infecciosos puede estar rela-
cionada con la edad, también se realizé un analisis de
la covarianza (ANCOVA) ajustando por este factor.

Se calculd la correlacion lineal entre la variable
principal y los niveles de Inmunoglobulina A.

Se realizé estadistica descriptiva para las variables
demogriéficas recogidas en cada colegio y se compard
el estado de salud inicial para verificar que los grupos
fueran comparables al inicio.

Las variables continuas se compararon de forma
andloga a la variable principal.

Se compararon las proporciones entre grupos me-
diante la prueba de Chi-Cuadrado cuando fue posible,
y en su defecto, se utiliz el test de Fisher.

Se realiz6 un andlisis de supervivencia para compa-
rar el nimero de dias sin sintomatologia respiratoria o
gastrointestinal en los diferentes grupos de interven-
cion.

Discusion

Participaron un total de 251 nifios y nifias; de los
cuales 109 (43%) recibieron placebo y 142 (57%) re-
cibieron una leche fermentada con Lactobacillus casei
(DN-114001). El porcentaje de abandonos fue del
8,7% (6 en el grupo de placebo y 16 en el grupo de
Actimel’), inferior al 16% previsto en el calculo del ta-
maifio de la muestra.

En la tabla I se observan las caracteristicas basales
de los dos grupos de alumnos asignados a Actimel” o
Placebo. No se observaron diferencias significativas
en la distribucién de los alumnos por cursos entre los
grupos asignados a Actimel® o Placebo. Respecto a la
distribucién por sexos, se observé que en el grupo de
Actimel® el porcentaje de nifias fue superior que en el
grupo de Placebo (54% vs 46%).

Al comparar el nimero de enfermedades que han
padecido los nifios participantes en el estudio para
verificar que los grupos fueran comparables al inicio
de la intervencion nutricional, tan solo se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en el
nimero de episodios de faringoamigdalitis padecidos
en el dltimo afio. Los nifios que recibieron la leche
fermentada con Lactobacillus casei (DN-114001)
padecieron mas episodios de faringoamigdalitis que
los nifios del grupo de Placebo. Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas entre los gru-
pos en relacién al nimero de episodios de procesos
infecciosos (tabla II).

Tabla I1
Numero de nifios con procesos infecciosos
por grupo de intervencion

Proceso infeccioso Placebo (n = 109) Actimel® (n = 142)

Vias respiratorias altas

0 episodios 13 (12,5%) 9 (7,8%)
Tabla I 1-2 episodios 30 (28,9%) 46 (39,7%)
Datos demogrdficos por grupo de intervencion nutricional 3-4 episodios 33 (31,7%) 26 (22,4%)
> 5 episodios 28 (26,9%) 35 (30,2%)
Caracteristicas basales ~ Placebo (n = 109) Actimel® (n = 142) Vias respiratorias bajas
0 episodios 94 (90,4%) 103 (88,8%)
Edad (anos) 1-2 episodios 7 (6,7%) 12 (10,3%)
3-4 (n=20) 8 (40%) 12 (60%) 3-4 episodios 3(2,9%) 1(0,9%)
4-5(n=15) 6 (40%) 9 (60%) > 5 episodios 0 0
5-6 (n=18) 10 (56%) 8 (44%) Gastrointestinales
6-7 (n =20) 13 (65%) 7 (35%) 0 episodios 86 (82,7%) 80 (69,0%)
7-8 (n =28) 7 (25%) 21 (75%) 1-2 episodios 17 (16,4%) 32 (27,6%)
8-9 (n=31) 16 (52%) 15 (48%) 3-4 episodios 1(1,0%) 4 (3,5%)
9-10 (n =25) 11 (44%) 14 (56%) > 5 episodios 0 0
10-11 (n =44) 18 (41%) 26 (59%) Alergia
11-12 (n = 50) 20 (40%) 30 (60%) 0 episodios 92 (89,4%) 98 (84,5%)
Sexo 1-2 episodios 6 (5,8%) 15 (12,9%)
Nifios (n = 118) 64 (54%) 54 (46%) 3-4 episodios 2 (1,9%) 2 (1,7%)
Nifias (n = 133) 45 (46%) 88 (54%) > 5 episodios 3 (2.9%) 1(0,9%)
Resultados expresados en nimero (porcentaje). Resultados expresados en nimero (porcentaje).
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Al evaluar la duracion en dias de la enfermedad (ta-
bla III), se encontré una diferencia, aunque no fue sig-
nificativa, de un dia de mediana en la duracion total de
dias con enfermedad a lo largo del estudio (grupo Ac-
timel": 1 dia vs grupo placebo: 2 dias). Esta misma di-
ferencia a favor del grupo de Actimel®, aunque tam-
bién sin alcanzar significacion estadistica, se observé
en la duracién de dias con enfermedades respiratorias
(vias respiratorias altas y bajas) y enfermedades gas-
trointestinales (diarrea, vomitos, dolor de estomago y
estrefiimiento). Sin embargo, si se encontré una dife-
rencia estadisticamente significativa a favor del grupo
Actimel® en la duracién de las enfermedades de vias
respiratorias bajas, bronquitis o0 neumonia y en la du-
racién de la fatiga.

Al contabilizar el porcentaje de nifios por grupo de
intervencion nutricional que habia tenido alguna en-
fermedad, se detecté una menor incidencia de nifios
con enfermedades de las vias respiratorias bajas (32%
vs 49%) y con fatiga (3% vs 13%) (fig. 1) en el grupo
de Actimel® respecto al grupo de placebo.

Cuando se analiz6 el nimero de dias sin sintomas
en los nifios de ambos grupos, si bien no se encontra-
ron diferencias significativas durante los 140 dias que
duré el estudio, el porcentaje de nifios que acabaron
sin haber tenido ningtn sintoma o enfermedad fue al-
go mayor en el grupo de Actimel® (34%) en compara-
cién con el grupo de Placebo (30%).

No se encontraron diferencias respecto al nimero
de nifios con absentismo escolar por enfermedad (fig.
2), aunque fue inferior entre los nifios que recibieron
Actimel® (37%) que entre los nifios que recibieron
Placebo (45%).

Respecto a la evolucién de la IgA por grupo de in-
tervencion nutricional (fig. 3), aunque no se encontra-
ron diferencias significativas, los valores de IgA del
grupo de Actimel” fueron siempre superiores a los del

Tabla IIT
Duracion de la enfermedad (dias) por grupo
de intervencion nutricional

Actimel® (n = 142) Placebo (n = 109)

Total 3,01 +4,97 3,92 + 6,04
1 (0-33) 2 (0-31)
Enfermedades 2,91 +4,90 3,51 £5,54
respiratorias y 1 (0-33) 2 (0-31)
gastrointestinales
Enfermedades de las 1,32 +3,93 1,80 = 3,03
vias respiratorias 0(0-33) 0(0-14)
bajas*
Fatiga* 0,29 £2,17 0,30 = 1,10
0 (0-20) 0(0-8)

Resultados expresados como Media + DE; mediana (minimo-maxi-
mo). * p<0,05.
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Fig. 1.—Incidencia de enfermedad (%) entre Actimel® y placebo.
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Fig. 2.—Incidencia de absentismo escolar por enfermedad en-
tre Actimel®y Placebo.
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Fig. 3.—Evolucion de la 1gA por grupo de intervencion nutri-
cional.

grupo de Placebo. Tampoco se encontraron diferen-
cias significativas en la semana 20 respecto a la deter-
minacién basal en ninguno de los grupos.

Al final del estudio se evalu la satisfaccién global
con la intervencion nutricional, que resulté ser muy
alta para ambos grupos, aunque ligeramente superior
en el grupo de Actimel®: la satisfaccién, evaluada co-
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mo “mucho” o “muchisimo”, fue del 82% en el grupo
de nifios que recibieron Actimel”y del 80% en el gru-
po de nifios que recibieron Placebo (fig. 4).

El objetivo principal de este estudio era analizar el
efecto del consumo de Actimel® sobre la incidencia de
los procesos infecciosos en nifios de 3 a 12 afios.

Los resultados del estudio mostraron una reduccién
de la duracioén e incidencia de los procesos infecciosos
de las vias respiratorias bajas asi como de la fatiga en los
niflos que durante 20 semanas tomaron Actimel® en
comparacion con los que tomaron Placebo. El efecto be-
neficioso sobre las infecciones respiratorias serfa consis-
tente con los datos publicados sobre alimentos probidti-
cos que contienen bacterias del género Lactobacillus.

Es importante destacar que si bien no alcanzé signifi-
cacion estadistica, se encontré una diferencia de un dia
de mediana en el total de dias de enfermedad a lo largo
del estudio entre los nifios que recibieron Actimel® y los
que recibieron Placebo, a favor de Actimel®. Tampoco
se encontraron diferencias estadisticas en cuanto al nu-
mero de dias sin sintomas o enfermedades entre ambos
grupos, ni en el absentismo escolar por enfermedad, ni
tampoco respecto a los valores de IgA, aunque en todos
los casos los resultados fueron siempre favorables para
los nifios que habian recibido Actimel®.

Todos los resultados obtenidos en este estudio
muestran una tendencia hacia un efecto beneficioso
del consumo de Actimel® sobre la presencia de algu-
nos procesos infecciosos, y en particular sobre las vias
respiratorias bajas.

Satisfaccion (%)

Placebo Actimel

‘[] Nada M Unpoco O Moderadamente B Mucho B Muchisimo ‘

Fig. 4—Satisfaccion con la intervencion nutricional (%).
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