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Resumen

Objetivos: valorar el efecto del Lactobacillus rhamnosus GG en la recuperacion inmunitaria a medicion celular y nutricional de nifos des-
nutridos graves. Métodos: Estudio experimental aleatorio, doble ciego, controlado en nifios desnutridos graves internados en el CRIN del
Hospital del Nin@ Manuel Ascencio Villarroel de Cochabamba, Bolivia. Ingresaron al estudio previo consentimiento de padres, 44 nifios
con desnutricion grave de acuerdo a criterios de inclusion y exclusién, (21 niflos grupo estudio: 23 niflos grupo control). Evaluados por
antropometria, desarrollo psicomotor, respuesta inmunitaria con recuento de subpoblaciones linfocitarias CD3, CD1a, CD71, ecografia
del timo y monitorizacién con estrategia CLAPSEN. El grupo de estudio recibié 108/g dia de Lactobacillus rhamnosus GG durante tres
dias y dieta estandarizada con micronutrientes. El grupo control recibi6 la misma dieta y placebo. Se analizé los datos con SPSS 19.
Resultados: los nifos del grupo estudio mejoraron P/T Z=0,71+0,99 DE (p<0,001) IC 95% (1,7-045); el grupo control P/T Z =-1,83+1,15
DE, PBZ, T/EZ, PCZ sin diferencia significativa. El desarrollo de area motora fina: 69+15,31 vs grupo control: 60,39+14,5 (p <0,06) IC 95%
(0,46-17,6). Hubo menor incidencia de infecciones, sin diferencia significativa, el tiempo de recuperacion se redujo a 24,28+2,1 dias (P
<0,001) vs. 33,17+2,80 dias del grupo control. Se constaté reduccion de poblaciones linfocitarias inmaduras con mejor distribucion, y
mayor superficie del timo 489,61+163,68 vs. 372,85+84,12 del grupo control. Conclusiones: los Lactobacillus rhamnosus GG mejoran y
acortan el tiempo de recuperacion nutricional y la respuesta a mediacion celular.
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Abstract

Objectives: to assess the effect of Lactobacillus rhamnosus GG in the recovery of cell mediated immune and nutritional satatus of seve-
rely malnourished children. Methods: experimental, randomized, double-blind, controlled in severely malnourished children admitted
to the CRIN of the Children’s Hospital Manuel Ascencio Villarroel in Cochabamba, Bolivia. Entered the study with the consent of parents,
44 children with severe malnutrition according to inclusion and exclusion criteria, (21 children study group: 23 children control group).
Assessed by anthropometry, psychomotor development, immune response, lymphocyte counting subpopulations CD3,CD1a, CD71 and
ultrasonography of the thymus and monitoring with CLAPSEN strategy. The study group received Lactobacillus rhamnosus GG 108/g day
in a range of three days and standardized diet with micronutrients. The control group received the same diet and placebo. Data were
analyzed with SPSS 19. Results: children in the study group improved P / TZ = 0.71 £ 0.99 SD (p <0.001) 1C:95%(1.7- 045), the control
group P/TZ =-1.83 = 1.15 DE, PBZ,T/ EZ, PCZ with no significant difference. The development of fine motor area: 69.00 £ 15.31 vs. control
group: 60.39 + 14.50 (p < 0.06) IC:95% ( 0.46- 17.68). There was a lower incidence of infections, no significant difference; the recovery time
was reduced to 24.28 + 2.1 days (P< 0.001) vs. 33.17 £ 2.80 days of the control group. It was verified Reduction of immature lymphocyte
populations with better distribution and greater surface area of thymus 489.61 + 163.68 vs.. 372.85 + 84.12 in the control group. Conclu-
sions: Lactobacillus rhamnosus GG, improve and shorten nutritional recovery time and cell-mediate response.
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1 rol beneficioso de los probidticos hoy denominados

alimentos funcionales, fue descrito en el siglo pasado®.
En este sentido la Food and Agriculture Organization (FAO)
y la OMS’, han precisado una definicién puntualizando que
los probidticos, son microorganismos vivos que cuando son
administrados en determinadas cantidades producen efectos
beneficiosos sobre la salud de los humanos. En los ultimos
afios, se han realizado investigaciones que destacan su utilidad
clinica en nifios en riesgo como son los prematuros, desnutri-
dos, pacientes con cuadros diarreicos y aquellos que reciben
antibioticos*’.
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La proteccion de estos microorganismos se lleva a cabo
mediante varios mecanismos, entre estos destaca el antago-
nismo que impide la multiplicacién de patdgenos y la inhibi-
cion de la produccion de toxinas, que intervienen alterando
la patogenicidad del agente infeccioso. Este antagonismo estd
dado, por la competencia de los nutrientes aportados por la
dieta con los sitios de adhesion presentes en la mucosa in-
testinal, lo cual activa a su vez, los mecanismos de defensa
mediante una inmunomodulacién que origina la proteccién
del huésped frente a las infecciones; con la consiguiente pro-
duccion de inmunoglobulinas y generacién de anticuerpos,
aumentando la activacién de las células mononucleares que
inducen al sistema inmunoldgico a responder eficazmente al
ataque infeccioso.

El tejido linfoide del tracto gastrointestinal representa la
mayor masa de éste tejido presente en el organismo humano.
Esta demostrado que esta primera linea de defensa, previene
la mayor parte de las enfermedades infecciosas. El ciclo ma-
durativo de los linfocitos implica el transporte de antigenos
a través de las placas de Peyer y la presentaciéon de antigenos
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a los linfocitos T, pero no solo timo dependientes sino de las
células que se originan localmente llamadas cryptopatches®.

El Lactobacillus rhamnosus GG se ha aislado de una flo-
ra intestinal humana sana’, se adhieren temporalmente a la
membrana mucosa y permanecen en el sitio durante una se-
mana. La colonizacién no es permanente, porque genera una
respuesta inmunitaria en la membrana mucosa que previene
la colonizacién permanente®’, con el incremento de linfocitos
con los cuales interactiian a nivel de los receptores linfocita-
rios de la inmunidad innata y otras subpoblaciones de linfo-
citos, que generan la sintesis de citoquinas reguladoras con
capacidad de favorecer tolerancia inmunolégica e inducir una
respuesta inmune frente a patdgenos intestinales no comen-
sales de la flora intestinal normal'®'. Su permanencia en el
tracto intestinal por mds tiempo, facilita la resistencia inespe-
cifica del huésped y la exclusion de patogenos del intestino'>".
A estos mecanismos que contribuyen en la defensa intestinal
se denominan efecto de barrera, que modifican la respuesta a
los antigenos', aumenta la secrecion de IgA especifica frente a
rotavirus, y produce ademds, enzimas hidroliticas que dismi-
nuyen la inflamacién'>'¢.

Por otra parte, aquellas bacterias capaces de sobrevivir al
pH gastrico bajo y que han atravesado el tracto gastrointes-
tinal, intervienen modulando distintas actividades bioldgicas
beneficiosas'”'®. También actian sobre la funcion de las célu-
las dendriticas que tienen la capacidad de promover las célu-
las tipo 1 (CD1) que inducen células efectoras TH1, y células
dendriticas tolerogénicas, que promueven células efectoras T
reguladoras. La mayoria de las cepas especificas de probioti-
cos contribuyen a la producciéon de células T colaboradoras
asociadas con la induccién de tolerancia con la microflora
asociada a la produccién de interleuquina-10.

Numerosos trabajos con el uso de micronutrientes han sido
desarrollados en la tltima década, y la experiencia del Centro
de Rehabilitacion Inmuno Nutricional (CRIN) en Cochabam-
ba, destaca con estudios realizados sobre el efecto inmuno-
modulador de micronutrientes relacionados con la respuesta
de linfocitos T de nifios desnutridos. Quienes frecuentemente
presentan alteraciones anatémicas del sistema gastrointesti-
nal, como el caracteristico acortamiento y a veces el aplana-
miento de las vellosidades del borde en cepillo de la mucosa
intestinal, que induce a la sobre colonizacién con diferentes
tipos de bacterias y parasitos, con la consiguiente disminucién
de la funcién barrera frente a las infecciones. De modo que el
tubo digestivo precisa promover una respuesta inmune ade-
cuada para neutralizar posibles efectos nocivos de numerosos
antigenos, sin afectar la cantidad de energia y nutrientes de
su dieta necesaria para el crecimiento y multiplicacion celular
de los diferentes tejidos incluido el sistema inmunoldégico™2".

Uno de los retos durante la rehabilitacién del nifio desnu-
trido grave, es posibilitar la mejora y estabilizacion de la flora
intestinal pues la presencia de alteraciones inmunoldgicas y
bacterias patogenas constituyen agentes desencadenantes y
perpetuadores de la enfermedad inflamatoria intestinal que
prolonga la recuperacion del nifio, aumentando también el
riesgo de complicaciones.

En la ultima década se han desarrollado numerosos traba-
jos con el uso de micronutrientes en nifios desnutridos, en los
que se ha demostrado el efecto inmunomodulador de éstos en
relacion a la respuesta de linfocitos T, con la consecuente re-
duccién del tiempo de recuperacion®?*. Un factor coadyuvan-
te al resultado en la recuperacién nutricional que tienen los
micronutrientes podria ser el efecto inmunogénico que tam-
bién tienen los probidticos, por lo que el presente trabajo tiene
la finalidad de evaluar el efecto del Lactobacillus rhamnosus
GG en la recuperacién inmuno nutricional integral con mi-
cronutrientes en tiempo y calidad en el nifio desnutrido grave.

Materiales y métodos

El estudio fue realizado en el CRIN, dependiente del Hos-
pital del Nifi@ Manuel Ascencio Villarroel y la Facultad de
Medicina I[IBISMED de la Universidad Mayor de San Simoén,
a partir de febrero de 2010 a febrero de 2011. Ingresaron al
estudio nifios desnutridos graves, con previo consentimiento
escrito, firmado por los padres y examen clinico detallado. La
investigacion se realizé a doble ciego, conformando un grupo
control que recibi6 placebo y otro grupo estudio. Los criterios
de inclusion, para ambos grupos fueron: niflos de ambos se-
xo0s, comprendidos entre 6 meses y cinco afios de edad, P/T
<2 DEy /o edemas, con umbral de hemoglobina de 8 g/dL, sin
cuadro infeccioso. Fueron excluidos los nifios menores de 6
meses y mayores de 5 afios, que presentaron enfermedades in-
validantes, complicaciones graves, anemia severa y/o rechazo
de ingreso por parte de los padres.

El grupo estudio recibi6 10 bacilos UFC vivos por gramo
del probidtico Lactobacillus rhamnosus GG (250 mg dos so-
bres/dia) y el grupo control, placebo. Ambos grupos recibie-
ron la dieta estandarizada con el afiadido de micronutrientes.
Se evaluo el desarrollo psicomotor por el test de Denver mo-
dificado, se tomaron muestras sanguineas para determinar he-
mograma completo, también se realizaron examen copropara-
sitologico y parcial de orina. Se determinaron subpoblaciones
linfocitarias maduras (CD3), e inmaduras (CDla y CD71)
por la técnica de inmunofluorescencia indirecta utilizando
anticuerpos monoclonales (FITC fluorescein isothiocyanate,
Sigma). La superficie y espesor del timo fueron valorados por
ecografia con aparato portatil Aloka SSD y sonda longitudinal
pediatrica de 5 MHz, pardmetros que fueron repetidos cuan-
do el nifio/nina presentaba el indicador P/T cercano a la nor-
malidad (entre la cuarta y quinta semana de seguimiento). El
esquema de tratamiento nutricional estuvo dividido en fases
para ambos grupos. En la primera fase se administrd 110 a
150 keal/kg de peso y 1 a 1,5 gramos de proteina. La segunda
fase 180 kcal/kg de peso y 3 a 4 gramos de proteina/kg de peso.
La tercera fase 200 kcal/kg de peso y 5 gramos de proteina/
kg de peso. Paralelamente se administraron en ambos grupos
megadosis de vitamina A 100 000 UI en menores de un afo y
200 000 UI en mayores de un aflo, en tres dosis de tratamien-
to. Zinc 2 mg/Kg de peso. Selenio 6 ug/Kg de peso. Cobre 20
ug/Kg de peso. Vitaminas liposolubles e hidrosolubles a re-
querimiento normal y pasada una semana de tratamiento se
administré hierro a 5 mg/kg de peso. El seguimiento clinico
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Tabla 1. Parametros clinico-nutricionales de la poblacién de estudio.

Grupo estudio con Grupo control sin

Variables de estudio probiéticos (n=21) probiéticos (n=23)
Edad (meses) 17,4164 20,4+13,7
Sexo:

Femenino 61,9% (13) 56,5%(13)

Masculino 38,09% (8) 43,4%(10)
Diagnostico Nutricional:

Marasmo 42,80%(9) 60,90%(14)

Kwashiorkor 28,60%(6) 30,43%(7)

Mixta 28,57%(6) 8,7% (2)
Peso (Kg)* 6,97+1,60 7,38+2,90
Talla(cm)* 70,54+6,36 71,87+8,64
Perimetro braquial (cm)* 11,53+1,71 11,60+1,58
Perimetro cefélico (cm)* 43,23+2,59 42,71+2,67
Desarrollo psicomotor:

Motora fina (%) 50,52+17,60 42,74+15,32

Motora gruesa (%) 50,71£19,58 42,57+13,59

Lenguaje (%) 40,10£15,25 40,91+15,54

Psicosocial (%) 49,95+16,66 40,78+18,63
* Resultados: promedio +DS

nutricional se efectu6 con la estrategia CLAPSEN* durante
al menos 4 semanas. El analisis estadistico se realizé usando
el programa IBM SPSS STATISTICS version 19. Para las va-
riables cualitativas se utiliz6 el chi cuadrado y la significancia
entre medias para variables cuantitativas con la t de student y
umbral de p<0,05 e intervalo de confianza de 95% (IC 95%) .

Resultados

Los resultados obtenidos corresponden a los nifios que
permanecieron en salas del CRIN durante 5 semanas como
promedio. Al ingreso, el grupo estudio present6 una edad pro-
medio de 17,4+6,4 meses y el grupo placebo control 20,4+13,7
meses, con 13 nifias en ambos grupos y 8 nifos en el grupo
estudio y 10 en el grupo control. Nueve nifos (42,85%) del
grupo de estudio fueron diagnosticados con marasmo (ema-
ciado) mientras que 14 (60,86%) en el grupo control. Seis ni-
fos tuvieron diagnostico de Kwashiorkor en el grupo estudio
(28,6%), y siete en el grupo placebo (30,43%). Seis niflos tu-
vieron la forma mixta, (28,6%) en el grupo estudio y dos niios
(8,69%) en el grupo control (tabla 1).

Los parametros clinicos al ingreso tanto del grupo de estu-
dio como del grupo control se muestran en la tabla 1.

El desarrollo psicomotor en el drea motora fina mostrd
un 50,52+17,60% en el grupo estudio y 42,74+15,32% en el
grupo placebo control. El lenguaje llegaba a 40,10+£15,25% en
el grupo que recibi6 probidticos y 40,91+15,54 en el grupo

Tabla 2. Parametros inmunoldgicos de la poblacién de estudio al ingreso.

placebo control. En cuanto al desarrollo personal social se es-
timé un porcentaje de 49,95+16,66% en el grupo estudio y
40,78+18,63% en el grupo placebo control. En el area motora
gruesa 50,71+19,58 en el grupo estudio y 42,57+13,59 en el
grupo placebo control.

En cuanto a la respuesta inmunitaria (tabla 2), las sub po-
blaciones linfocitarias maduras totales CD3 mostraron un
porcentaje de 54,16+5,94 % en el grupo estudio y 54,33+6,20%
en el grupo placebo control. Las células T inmaduras caracte-
rizadas por las clases de diferenciaciéon CD1a fueron de 21,71
+4,96% en el grupo estudio vs 20,46+4,38 % para el grupo
control y para células que expresaron el receptor de transferri-
na CD71, 21,59+4,75% y 20,52+4,26% respectivamente.

El espesor del timo en el grupo estudio fue de 7,95+3,05
mm?y en el grupo control 8,08+2,89 mm?. La superficie del
timo fue de 221,61+£107,08 mm? al ingreso en el grupo estudio
vs. 199,41+55,26 mm? en el grupo placebo control (tabla 2).

Luego de tratamiento con probidticos, se valor¢ la a recu-
peracion antropométrica. El grupo estudio mostré mejor re-
cuperacion expresada con P/TZ -0,71+0,99DE (p<0,001) (IC
95% 0,45 a 1,77) frente al grupo control P/TZ -1,83+1,15DE.
Por el contrario el ZP/E; ZLE, ZPC, ZPB no mostraron dife-
rencias significativas al egreso (tabla 3).

En cuanto al desarrollo psicomotor no hubo diferencias
significativas entre grupos, pero se observo tendencia a me-
jorar en el grupo estudio. El 4rea motora fina mostré mejor
evolucién, pero no llega a ser significativo estadisticamente
(69+15,31% en el grupo estudio vs 60,39+14,50% en el grupo
control) (p=0,06).

Los cuadros infecciosos respiratorios agudos, fueron lige-
ramente menos frecuentes en el grupo estudio, ninguno de
los nifios de ambos grupos presento diarrea, sin embargo en
el grupo placebo control se detect6 la presencia de hongos en
heces.

Los nifios del grupo estudio de acuerdo al indicador P/T
fueron dados de alta a los 24,28+2,1 dias y alos 33,17+2,8 dias
el grupo placebo control (p<0,001) IC 95% (7,36 a 10,40) (ta-
bla 3).

En relacién a la respuesta inmunitaria se aprecia una mejor
distribucién de poblaciones linfocitarias, pero sin significa-
cion estadistica entre grupos. Sin embargo, la superficie del
timo presento incremento en el grupo estudio 489,61+163,68
mm? vs. 372,85+84,12 mm?* en el grupo control (p=0,004) IC
95% (38,59 a 194,91).

Grupo estudio con

Variables de estudio probidéticos (n=21)

Valores
Referencia para la edadt

Grupo control sin
probiéticos (n=23)

Subpoblaciones linfocitarias*:

CD3(%) (linfocitos T maduros) 54,16+5,94
CD1a(%) (linfocitos T inamaduros) 21,71+4,96
CD71(%) (receptores de transferrina) 20,46+4,38
Superficie del timo (mm2)* 221,61+107,08
Espesor del timo (mm)* 7,95+3,05

54,33£6,20 0,50+5,0
21,59+4,75 5,0+5,0
20,52+4,26 7,5+0,5
199,41+55,26 657+89,50
8,08+2,89 21,5+4,60

*Resultados: promedio £DS
tChevalier P, Sevilla R, Zalles L., 1994%
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Tabla 3. Recuperacion clinica, crecimiento y desarrollo de la poblacién de estudio.

Grupo estudio con Grupo control sin

Variables de estudio probiéticos (n=21) probidticos (n=23) Valor p
P/TZ -0,71+0,99 -1,83+1,15 p<0,001 (IC95% 0,45 a 1,77)
P/EZ -4,06+8,4 -3,04+1,2 P=0,56 (IC 95% -4,45 a 2,55)
T/EZ -3,12+1,65 -2,56+1,30 p<0,22 (IC 95% 0,34 a -1,46)
PCZ -1,28+1,33 -1,06+1,52 P=0,62 (IC95% 0,65 a-1,09)
PBZ -1,37+0,93 -1,46%1,52 P=0,80 (IC 95% 0,87 a -0,68)
Lenguaje (%) 55,33+£12,3 51,65+16,01 P=0,40 (IC 95% -5,09 a 12,45)
P. Social (%) 68.67+14,70 62,17+£12,89 p=0,12 (IC 95%-1,90 a 14,89)
Motora fina (%) 69,00+15,31 60,39+14,50 p =0,06 (IC95% 0,46 a 17,68)
Motora gruesa (%) 63,81+22,51 59,35+17,62 p=0,46 (IC 95%-7,78 a 16,70)
Procesos infecciosos 21 23 p=0,76
Dias de hospitalizacion 24,28+2,10 33,17+2,80 p<0,001 (IC 95% -7,36 a -10,40)
*Resultados: promedio +DS; Diferencia significativa p<0,05, p<0,01, p<0,001 t student-chi cuadrado
1C 95%: intervalo de confianza de 95%

Discusion mismo.

La mucosa intestinal constituye la mayor superficie del or-
ganismo humano expuesta al exterior, y el tracto gastrointes-
tinal es el 6rgano mas rico en células inmunitarias que debe
hacer frente a una infinidad de patégenos que ingresan por via
oral, y desencadenan respuestas inmunitarias cualitativamen-
te diferentes de las provocadas por los antigenos que llegan a
él por otras vias.

En la desnutricion, frecuentemente se observa la pérdida
del equilibrio entre la proporcion de bacterias “beneficiosas”
y “nocivas” de la microbiota intestinal, que predisponen al
desarrollo de infecciones y/o enfermedades inmuno-inflama-
torias. Que pueden ser corregidas mediante intervencion far-
macoldgica o nutricional o con el empleo de probidticos que
producen beneficios inmunoldgicos, modulando el perfil de
citoquinas e induciendo la disminucién de la respuesta a los
antigenos de los alimentos de la dieta.

Sin embargo, no todos los microorganismos probiéticos
inducen el mismo tipo de efectos sobre la respuesta inmune
del huésped, la intensidad de esta respuesta depende de la flo-
ra comensal que es establecida a partir de los 2 afos de vida,
variando segun diversos factores, como por ejemplo el tipo
de lactancia del nifio y la capacidad del sistema de defensa del

Tabla 4. Comportamiento de los pardmetros inmunolégicos al inicio y
final del tratamiento.

Grupo estudio con  Grupo control sin

Variables de estudio probidticos (n=21) probidticos (n=23)  Valor P
CD3(%):

Inicio 54,16+5,94 54,33+6,20 P=0,92

Final 56,73+4,92 57,86+4,59 P=0,43
CD1a(%):

Inicio 21,71+4,96 21,59+4,75 P=0,93

Final 10,44+3,27 11,84+5,24 P=0,30
CD71(%):

Inicio 20,46+4,38 20,52+4,26 P=0,96

Final 9,58+3,31 10,43%5,94 P=0,56
Superficie del timo (mm2):

Inicio 221,61+107,08 199,41+55,26 P=0,38

Final 489,61+163,68 372,85+84,12 p<0,004
Espesor del timo (mm):

Inicio 7,95£3,05 8,08+2,89 P=0,88

Final 17,42+5,71 19,65+6,18 P=0,22

*Resultados: Promedio +DS; Diferencia significativa p<0,05, p<0,01, p<0,001 t student test.

Numerosos trabajos sobre el efecto benéfico de los probio-
ticos se han realizado en nifos con diversos grados de desnu-
tricién subclinica, leve o moderada y tratados con antibidti-
cos, observandose disminucion significativa de la frecuencia
de la diarrea y mejoria de otros signos y sintomas gastroin-
testinales con un aumento significativo del peso con buena
evolucion y sin complicaciones*"?. Estos hallazgos son seme-
jantes a los encontrados en nuestro estudio, pero debemos
considerar sin embargo, que el grupo control recibié también
un buen aporte de micronutrientes, consideracion vélida, ya
que los probidticos solos, no pueden solucionar todas las alte-
raciones de inmunodepresion y nutricionales producidas por
la desnutricion. Al parecer ambos tienen un papel importante
en la recuperacion.

En efecto, las propiedades inmuno moduladoras de las
bacterias acido lacticas han sido descritas por numeroso auto-
res, siendo el Lactobacillus rhamnosus GG el que ha obtenido
mejores resultados evaluados al comprobar el incremento de
la actividad fagocitica de los leucocitos y de los fagocitos en
la sangre de los sujetos estudiados'**. Esta acciéon natural del
Lactobacillus Rhamnosus GG también fue demostrada en pa-
cientes con diarreas, alergias, y otras infecciones y con el pre-
sente estudio se confirma su contribucién en la modulaciéon
de la respuesta inmune del nifio desnutrido observada en la
disminucién de poblaciones linfocitarias inmaduras (CDla
y CD71), con el incremento de la superficie timo, reduccién
del tiempo de recuperacion clinico-nutricional del nifio des-
nutrido y favoreciendo una respuesta inmune celular 6ptima
durante la rehabilitacion nutricional.

También destacamos en el presente estudio que el Lacto-
bacillus rhamnosus GG, estimula la inmunidad del nifio des-
nutrido tanto a nivel intestinal como a nivel general, lo cual
se traduce por una mayor produccion de anticuerpos y acti-
vacion de las células inmunocompetentes que participan en
la regulacion de las alteraciones del sistema inmune contri-
buyendo eficazmente en la recuperacién armonica del nifio
desnutrido.

Este trabajo asimismo, abre la posibilidad de utilizar pro-
bidticos en niflos con desnutricién leve y/o moderada que
también presentan alteraciéon en la respuesta inmunitaria a
mediacion celular®; lo cual permitiria, precozmente, reducir
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el riesgo de infecciones y fortalecer su sistema inmunoldgico.
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