@
B

i UNIVERSIDAD DE CUENCA

RESUMEN

INTRODUCCION: Estudios demuestran que el uso de probiéticos disminuye la
frecuencia de Enterocolitis Necrotizante (ECN) en prematuros, cuyo problema es
muy importante en nuestra region. OBJETIVO: Comparar la frecuencia de ECN en
pretérminos que reciben probidticos mas terapia convencional en el afio 2012 con
pacientes que recibieron terapia convencional en la unidad de neonatologia del
Hospital Vicente Corral Moscoso en el 2011. METODOLOGIA: Estudio de cohorte
con dos grupos de 113 prematuros en cada uno. El grupo de intervencién recibi6
19 de probidticos VSL#3 durante el afio 2012 una vez al dia durante un maximo 14
dias y mientras se administré se registraron los casos de ECN segun los criterios
de Bell, y se compar6 con la frecuencia de ECN presentados en 113 pretérminos
del 2011. RESULTADOS: En el 2011 se observo un 22,1% de ECN mientras
quienes recibieron probiéticos hubo un 10,6%. Los grupos que representaron una
reduccion estadisticamente significativa fueron los pretérminos de muy bajo peso y
los prematuros moderados (valor p<0.05). Una porcentaje menor (7,5%) de ECN
se observé en los neonatos de género masculino en relaciéon con el femenino
(13.3%) con la administracion de VSL#3. El porcentaje de ECN fue de 20% y 25%

en el género masculino y femenino respectivamente que no recibieron probioticos.

CONCLUSIONES: EI probittico VSL#3 disminuy6 la frecuencia de ECN en los
prematuros del servicio de neonatologia del Hospital Vicente Corral Moscoso

durante el 2012 con una Reduccion del Riesgo Relativo (RRR) del 52%.
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PALABRAS CLAVE: Enterocolitis Necrotizante, Prematuros, Probioticos, Recién

nacidos.

ABSTRACT

BACKGROUND: Studies show that probiotics decrease the frequency of
necrotizing enterocolitis (NEC) in preterm infants, whose problem is very important
in our region. OBJECTIVE: Compare the frequency of NEC in preterm infants
receiving probiotics plus conventional therapy in 2012 patients who received
conventional therapy in the neonatal unit of the Hospital Vicente Corral Moscoso in
2011. METHODOLOGY: A cohort study with two groups of 113 infants. The
intervention group received 1g of probiotics VSL # 3 for 2012 once a day with a
maximum 14 days and during administration were recorded cases of NEC
according to Bell's criteria, and compared with frequency presented in 113 preterm
ECN 2011. RESULTS: In 2011 there was a 22.1% while those who received
probiotics ECN was 10.6%. The groups represented were statistically significant
reduction in preterm VLBW infants and moderate (p value <0.05). A smaller
percentage (7.5%) of NEC was observed in male infants in relation to women
(13.3%) with the administration of VSL # 3. The percentage of NEC was 20% and
25% in male and female respectively receiving no probiotics.
CONCLUSIONS: The VSL # 3 probiotic decreased the frequency of NEC in
premature neonatal ward of Hospital Vicente Corral Moscoso in 2012 with Relative
Risk Reduction (RRR) of 52%.

KEY WORDS: Necrotizing enterocolitis, premature, probiotics, newborn.
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1. INTRODUCCION

Los recién nacidos pretérminos debido a su inmadurez inmunoldgica, fisiolégica
estdn en riesgo de presentar mdultiples patologias con consecuencias muy
complejas para la supervivencia; como es el caso de la enterocolitis necrotizante
(ECN), patologia que afecta al aparato digestivo inmaduro y concomitantemente a
todo el organismo del recién nacido pudiendo llevarlo a la muerte o dejandolo con
secuelas permanentes. Actualmente se ha visto una mortalidad de un 20-50% de
los casos de ECN. En Estados Unidos se ha reportado una incidencia de 2-22%
en prematuros con un peso inferior a 1500g*, en Santander-Espafia se observé
una incidencia de 1-3 por cada 1000 prematuros. En el Hospital Vicente Corral
Moscoso de cada 7 recién nacidos prematuros que ingresan 1 presenta algun

grado de ECN por afio.*

Los mecanismos involucrados en el desarrollo de la ECN son varios: inmadurez
inmunolégica del intestino, la colonizacion bacteriana e isquemia intestinal. Esta
etiologia multifactorial permite que se desarrolle la enfermedad y se complique en
muchos casos en corto plazo con: sepsis, CID, falla multiorganica, peritonitis; y
largo plazo, retraso en el crecimiento, constriccion del colon y hasta un sindrome

de intestino corto.

La morbi-mortalidad de esta patologia es significativa e impulsa ejecutar medidas

preventivas, como promover el consumo de leche humana, la cual se ha venido

! Departamento de estadistica del Hospital Vicente Corral Moscoso, 2008-2010.
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haciendo con la creacion de los bancos de leche, protocolos de alimentacion y el

uso de probioticos.

Los probidticos son microorganismos vivos que contribuyen a mantener el
equilibrio de la flora intestinal, brindan proteccion epitelial e inmunomodulacién
intestinal, su administracion reduce la frecuencia de ECN en neonatos

pretérminos y de bajo peso.

Este estudio se realizo con el objetivo de demostrar el beneficio que ofrece el uso
de los probiodticos en la prevencion de enterocolitis necrotizante disminuyendo la
frecuencia de la misma, por lo que se administr6 un grupo de microorganismos
multiespecie conocido como VSL 3 a todos los prematuros que ingresaron en el
servicio de neonatologia del Hospital Vicente Corral Moscoso durante el afio 2012,
gue ademas fueron manejados bajo el protocolo del ministerio de salud y que
cumplieron los criterios de inclusion, de esta manera al final del estudio se
compard la frecuencia de ECN presentada durante el estudio con aquellos
prematuros que fueron manejados a base del protocolo sin recibir probidticos que
durante el afio 2011 presentaron ECN. Al final del estudio se obtuvieron datos
favorecedores al estudio observando que la administracion de probidticos sin dejar
de aplicar el protocolo de manejo de la institucion redujo significativamente la

frecuencia de enterocolitis necrotizante.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una de las enfermedades muy complejas y
graves de las unidades de neonatologia de los servicios de salud debido al riesgo
de provocar cuadros fatales como sepsis y su tendencia a provocar una disfuncion

organica multiple e incluso la muerte.

La frecuencia de dicha patologia es variable, FernAndez Jiménez en el afio 2006,
en Espafa reportd 1 a 3 casos por cada 1000 RN con una mortalidad de 20-50%,
esta Ultima a consecuencia de desarrollar contracturas, adherencias y sindrome
de intestino corto!. En la unidad de neonatologia del hospital Vicente Corral
Moscoso desde el afio 2008 hasta el 2010 se observé un porcentaje de 14.3% de

enterocolitis necrotizante por afio en neonatos pretérminos.

Entre los factores relacionados con el origen de esta patologia se menciona la
prematurez, en quienes se presenta hasta el 90% de los casos de ECN. El recién
nacido prematuro tiene ademas otros factores inherentes con su propia
prematuridad que lo predisponen a desarrollar ECN, como son las defensas
gastrointestinales inmaduras, pérdida de autorregulacion del flujo sanguineo
mesentérico, actividad enzimética baja y un factor de colonizacion bacteriano

anormal.**

El empleo de organismos vivos inmunomoduladores y responsables del equilibrio
de la flora intestinal, ha demostrado reducir la frecuencia de ECN. En una revision
realizada por Alfaleh K y Bassler D. en el afio 2010 analizaron 9 estudios, en

cinco se concluye que la administracion de los probioticos profilacticos redujo

Md. Eulalia Pefafiel M. 12
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significativamente la incidencia de ECN grave estadio II-Ill RR tipico 0,32, IC del

95%: 0,17 a 0,60; DR tipica -0,04, IC del 95%: -0,06 a -0,02; NNT 25.?

La evidencia es clara sobre el beneficio que ofrece la administracion de probiéticos
en los prematuros pero cabe destacar que los estudios expuestos en el meta
analisis han sido aplicados en pacientes de diversas caracteristicas demograficas
procedentes de Israel, Grecia, Japdn, Taiwan e ltalia, pocos son los estudios
realizados a nivel de América latina y entre las investigaciones revisadas se
destaca una realizada en Colombia por Forero y Vera en el afio 2005 donde se

demuestra este efecto beneficioso de los probiéticos en la prevencién de ECN.

Cada individuo responde de una manera diferente ante los mecanismos de accién
de los medicamentos y esto esta determinado genéticamente. Conceptos de uso
comun, como eficacia, relacion beneficio/riesgo, coste/beneficio pueden ser
aplicados en general a un medicamento en el tratamiento de una enfermedad
determinada, pero informan poco sobre lo que va a ocurrir a nivel de cada
paciente. De ahi nace la necesidad de aplicar estos estudios en nuestros neonatos
para demostrar la eficacia de los probioticos en la prevencién de ECN y en un

futuro incluirlo como norma en el servicio de neonatologia.

Md. Eulalia Pefafiel M. 13
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3. JUSTIFICACION

Cada afio en el servicio de neonatologia del Hospital Vicente Corral Moscoso
ingresan alrededor de 200 prematuros, y entre estos el 14,3% desarrollan ECN
con una elevada mortalidad y altos costos para la institucion. Por esto creemos
que es importante evaluar el uso de probidticos en la prevencion de ECN.
Sabiendo que la idiosincrasia o variabilidad en la respuesta ante los
medicamentos varia genéticamente en individuos 0 grupos poblacionales es
necesario realizar investigaciones para evaluar el efecto de los probidticos en esta
enfermedad tan grave y de alta mortalidad, y en un futuro si sus resultados son
beneficiosos continuar con su utilizacion dentro de los protocolos neonatales del

Hospital Vicente Corral Moscoso.

El impacto social que se pretende con esta investigacion es prevenir y disminuir la
frecuencia de enterocolitis necrotizante y sus complicaciones en los neonatos pre
términos, reduciendo también costos y tiempo de estadia. Los beneficiarios
directos seran los prematuros ingresados en el servicio de neonatologia al
prevenir el desarrollo de ECN y sus complicaciones. La Universidad de Cuenca y
el Hospital Vicente Corral Moscoso como beneficiarios indirectos podran impulsar
el desarrollo de protocolos preventivos para esta enfermedad. La difusion se
realizara a través de la publicacion del estudio, en la revista de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca y la presentacion a las autoridades

del Hospital y del Ministerio de Salud.

Md. Eulalia Pefafiel M. 14
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4. FUNDAMENTO TEORICO
4.1 Enterocolitis Necrotizante

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una enfermedad grave que afecta a los
recién nacidos, en especial prematuros, con una frecuencia y morbi-mortalidad
elevados. Fernandez en el afio 2006, en Espafa, encontré la 3 casos de ECN
por 1000 recién nacidos hospitalizados en la unidad de cuidados neonatales;
Alfaleh K. y Bassler D. publicaron en la biblioteca Cochrane en el afio 2010 que la
frecuencia de ECN en Estados Unidos era del 2-22% de neonatos de bajo peso
<1500g, un 28 % en Hong Kong, 14% en Argentina, 7% en Austria y 1,7% en
Japon.? En nuestro hospital se ha observado un 14.3% de enterocolitis

necrotizante por afio en los neonatos prematuros en los afios 2008-2010.2

W. Yee, A. Singh y cols realizaron un estudio sobre la incidencia y presentacion de
ECN en prematuros en las unidades de neonatologia que participan en la Red de
Trabajo Nacional Canadiense desde el afio 2003 al 2008 incluyendo prematuros
menores de 33 semanas y se obtuvo un porcentaje de 5,1% de ECN en estadio

mayor o igual a 2.%

En el Hospital Pediatrico de la Habana en 1998, Mena y cols, realizaron un
estudio retrospectivo donde reportan que 63 pacientes fallecieron por ECN durante
un periodo de 25 afios; el 71,4% pertenecieron a raza blanca; el 68,2% el sexo

masculino; el 46 % del total de la muestra estudiada tuvo un peso al nacer inferior

2 Departamento de Estadistica del Hospital Vicente Corral Moscoso 2008-2010
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alos 1 500 g, la prematuridad aparecio asociada en el 55,5 % de los fallecidos y el

65 % tuvo lactancia mixta desde el momento de nacimiento.*®

La edad media al diagnostico en el grupo de ECN de inicio temprano se ha
observado a los 7,6 dias en comparacion con 32 dias en el los pacientes con ECN

tardia.>®

Se ha sugerido una teoria multifactorial en la que interactian la prematuridad,
alimentacion con formula, isquemia y colonizacién bacteriana para iniciar el dafio
en la mucosa intestinal por medio de una via comun final que incluye la activacion
de la cascada inflamatoria. El dafio de la misma genera la invasion de la pared
intestinal por bacterias que producen gases, que determinan una acumulacion
intramural de gases. Esta secuencia de eventos puede progresar a una necrosis
transmural y gangrena del intestino y por ultimo multiples sitios de perforacion

intestinal y peritonitis. %

Los factores que se encuentran asociados ECN como se mencion6 anteriormente
son la prematuridad, bajo peso, policitemia perinatal, exanguinotransfusion,
consumo materno de drogas y el uso de narcoticos durante los tres primeros dias
de vida; alimentacion con leche de férmula, infecciones, uso de esteroides

posnatales, y presencia de anomalias congénitas.™*%?*

W.Yee y cols en el aiilo 2003-2008 encontraron en su estudio que las morbilidades
clinicas asociadas significativamente con ECN fueron el sindrome de distrés
respiratorio, ductus arterioso persistente tratado con indometacina después de las

24 horas de vida, infeccion nosocomial, hemorragia intraventricular grado Il y

Md. Eulalia Pefafiel M. 16
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mayor tiempo de ventilacion. La mortalidad en este estudio fue mayor en nifios con

ECN que en aquellos sin ECNZ.

4.1.1 Factores de Riesgo de Enterocolitis Necrotizante

La prematurez representa el factor de riesgo méas importante, debido a la
inmadurez de la mucosa intestinal que impide un desarrollo normal de los
mecanismos de defensa como ocurre en los nifios grandes y adultos. El intestino
fetal es estructuralmente maduro a las 19 semanas de gestacion, pero no asi
funcionalmente por lo que es necesario un estimulo antigénico de origen
bacteriano para completar su maduracion a este nivel. Se ha observado por
ejemplo en los recién nacidos menores de 32 semanas un déficit de FNT alfa,

interleucinas 6 y 7, y disminucién cuantitativa y cualitativa de inmunoglobulinas.™

Varios estudios han mostrado ademas que la funcién de la mucosa del recién
nacido prematuro es madura para digerir y absorber nutrientes, y que la
intolerancia alimenticia del prematuro es debida a inmadurez motora y no
incapacidad funcional de la mucosa. El prematuro los 10 primeros dias de vida
puede lograr una maduracion progresiva de su ciclo motor si se alimenta en forma

progresiva.® **

La isquemia en el territorio de la circulacion mesentérica se ha implicado como
mecanismo asociado causado posiblemente por una alteracion en la distribucion
del volumen sanguineo cardiaco sobre el territorio esplacnico que desarrolla una
necrosis y perforacion intestinal en el recién nacido con ECN. En este grupo se

encuentran aquellos neonatos policittmicos, con asfixia en donde se reduce la

Md. Eulalia Pefafiel M. 17
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difusién de oxigeno a los tejidos.'® " Garbagnati C. reporta en el 2009 en un
estudio realizado en el Hospital Italiano de 130 recién nacidos policitémicos
sometidos a una exanguinotransfusion el porcentaje de ECN fue de 4.7% si se

realizé por via periférica y de un 10.4% por via umbilical.?

La alimentacion con leche de formulas carentes de factores inmunomoduladores
llevan a una respuesta inflamatoria y sobre crecimiento bacteriano en RN
prematuros, con hipoxia y lesién intestinal.  La administracién gastrica temprana y
minima de calostro se ha relacionado con la menor incidencia de ECN, al
estimular la motilidad intestinal y favorece la maduracion del intestino a través de
la liberacién de inmunoprotectores como IgA, leucocitos, lactoferrina, lisozima, y
factores de crecimiento de lactobacilos. Un estudio aleatorizado en el afio 2010
por Lucas y col en mas de 900 RN menores de 1850gr, los alimentados por leche

de férmula presentaron 6 y 10 veces mas probabilidades de presentar ECN.*

El aparato gastrointestinal del prematuro se expone a la colonizacion bacteriana y
a los alimentos a veces varios meses antes de que su programacion genética
soporte esta exposicion. Las estrategias de una alimentacién cuidadosa indican
gue es posible preparar la zona del intestino e inducir las enzimas digestivas y las
hormonas intestinales troficas. Sin embargo la alimentacién rapida con férmulas
artificiales, pueden producir estasis luminal, crecimiento excesivo bacteriana,
produccion de toxinas y traslocacion bacteriana en sangre y ganglios linfaticos.

Esto conduce a procesos inflamatorios pudiendo desarrollar una enterocolitis.*®

Md. Eulalia Pefafiel M. 18
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En Barcelona- Espana en 1996, Carbonell y col realizaron un estudio en el que
demuestra la existencia de una infeccion grave, la presencia de apneas y los
incrementos dietéticos superiores a 20 cc/kg/dia fueron factores de riesgo para
ECN que mantienen un nivel de significacion < 0,05 en los recién nacidos

pretérmino.*®

Anteriormente se menciond sobre la relacion del consumo de drogas maternas
asociadas con presencia de enterocolitis necrotizante y esto posiblemente por la
cantidad de receptores que presenta la mucosa intestinal a drogas como la
morfina por ejemplo que provoca una disminucion en la funcibn motora del

intestino.*®

4.1.2 Manifestaciones Clinicas de Enterocolitis Necortizante

En neonatos pretérminos la aparicion de enterocolitis necrotizante después del
inicio de las alimentaciones entéricas suele diagnosticarse entre los 14 y 20 dias
de edad. La presentacion clinica puede variar desde una distension abdominal, el
cual es el signo temprano mas frecuente, observado en 70% de los casos; ileo,
mayores voliumenes de aspirado gastrico, aspirado biliar o signos visibles de

choque; y otros inespecificos como temperatura labil, apnea, bradicardia.

El reconocimiento clinico de la ECN se clasifica en etapas de progreso de la
enfermedad, y con base a los hallazgos sistémicos, gastrointestinales vy
radiograficos se ha clasificado dentro de la escala propuesta por Walsh y
Kliegman modificado por Bell que comprenden: Etapa | a: Sospecha apnea,

bradicardia, letargia, alteracion de temperatura, residuos, distension, y vomitos.

Md. Eulalia Pefafiel M. 19
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signos radioldgicos negativos; | b: Sospecha: signos clinicos similares que la, con
sangre en heces y radiologia negativa; Il a: ECN confirmada leve: igual que | b,
ileo, hipersensibilidad, presencia de masa, y en la o radiografia abdominal se
observa dilatacion, ileo y neumatosis; Il b: ECN confirmada moderada Igual que
Il a, acidosis, trombocitopenia, ascitis, hipersensibilidad, masa, en radiografia
abdominal igual que Il y ademas gas portal; Ill a: ECN avanzada grave: apnea,
hipotensién, bradicardia, peritonitis, ascitis, acidosis, CID y neutropenia y eritema.

En radiografia abdominal igual que Il b més ascitis; y Ill b: ECN avanzada grave:

clinicamente igual que Il a'y en la radiografia abdominal signos de perforacién.”

3,4

4.2 Prevencion de Enterocolitis Necrotizante

Algunas medidas preventivas lograron mejorar los mecanismos inmunologicos
locales, disminuyendo la frecuencia de ECN, entre estas se encuentra la
alimentacion exclusiva con leche materna, la implementacibn de controles

estrictos en las medidas de prevencién de infecciones y los probioticos.

4.2.1 Probiéticos y prevencion de ECN

Los probidticos son microorganismos vivos que confieren beneficio a la salud del
huésped cuando se los administra en cantidades adecuadas y estan encargados

de mantener un equilibrio intestinal. **

Investigaciones sobre los probiéticos sugieren que proporcionan una amplia gama

de beneficios pero solo aquellos que han sido bien estudiados.
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La diversidad microbiana entre los individuos es bastante notoria cada uno alberga
Su propio patron distintivo que depende del genotipo y la trasmision vertical en el

nacimiento.?

Las bacterias probidticas son identificadas por género, especie y cepas. Los
Lactobacilos, Bifidobacterias y Estreptococos son las mas ampliamente utilizadas

como probidticos carentes de efectos secundarios.

Para un correcto funcionamiento de las bacterias probioticas es necesario que se

cumpla dos factores principales:

e Factores de adaptacion que permita que los nuevos nichos se acoplen al
huésped.

e Factores probioticos: estos comprenden tres mecanismos de accién, mantener
el balance intestinal, proteccion epitelial e inmunomodulacién.

Los mecanismos de accién de los probioticos se centran en afectar a las bacterias

intestinales aumentando el nimero de microorganismos anaerobios beneficiosos y

disminuyendo los potencialmente patégenos.

De esta manera los probidticos actian de la siguiente manera:

Regulan la homeostasis microbiana intestinal.

e Producen un medio ambiente restrictivo fisioldgico al inducir un pH acido por
debajo de 4, generar H2S vy alterar el potencial redox.

e Modular la respuesta inflamatoria local y sistémica

e Produccién de bacteriocinas
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e Estabilizar y mantener la funcion de la barrera de la mucosa intestinal.

e Aumentar la expresion de las mucinas ileocolonicas MUC2 y MUC3, y recubrir
el intestino de una capa de moco.

e Estimular los macrofagos expuestos a probioticos para secretar citocinas, tales
como IL2 que aumentan la inmunidad celular y la IL10 que suprime la
respuesta inflamatoria.

e Competir en la adherencia con los patdogenos

¢ Modificando las toxinas

e Activando los macrofagos locales para que aumenten la presentacion de los
antigenos a los linfocitos B y aumentando la produccién de la inmunoglobulina
A secretora tanto local como sistémica.’®?® Los Lactobacilos y bifidobacterias
en niflos tienen efectos poderosos en la inmunidad humoral especialmente en
los niveles de IgAs. Un incremento similar de IgA en recién nacidos prematuros
se observa después de recibir Bifidobacterias Lactis.

Los probidticos afectan el ecosistema intestinal al estimular los mecanismos

inmunitarios de la mucosa y los no inmunitarios a través del antagonismo y

competencia con los patégenos.

La presencia de estos microorganismos en los neonatos se inicia desde el
momento del parto, por ejemplo en el vaginal una colonizacion temprana por
bifidobacterias y lactobacilos mientras que los recién nacidos por cesarea se
colonizan hasta 30 dias después. En los neonatos alimentados por leche materna,
las bifidobacterias son el principal gérmen constituyente de la flora intestinal y en

menor cantidad los lactobacilos y estreptococos.
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La flora bacteriana del prematuro extremo por ejemplo es diferente del recién
nacido normal que se caracteriza por un retraso en la colonizacion bacteriana. J.
Neu y N. Li en el 2003 publican un estudio sobre el desarrollo y anatomia neonatal
e indican que hubo una colonizacion intestinal del 50% en prematuros de 1500-
1990 gr y del 25% en aquellos de menos de 1500gr. La implantacion de
bifidobacterias se observan en el recién nacido cuando esta cerca de las 34
semanas por lo tanto la edad gestacional menor de 30 semanas disminuye
habilidad intestinal de ser colonizado. En los menores de 24 semanas se ha
evidenciado un numero bajo de lactobacilos. El estrés materno asi como el uso de

corticoides disminuye la colonizacion de bifidobacterias y lactobacilos

respectivamente.

Por otro lado el clostridium se ha visto relacionada con el desarrollo de ECN a
través de la produccion de &cido butirico, este incrementa la secrecion de IL8
poderoso factor quimiotactico de neutréfilos y la invasion de polimorfonucleares.
La administracién de bifidobacterias disminuye la concentracion de clostridium y
por consiguiente de acido butirico. Los lactobacilos actian produciendo &cidos
organicos como acetico, citrico y lactico que tienen actividad bactericida, la misma
gue se ha demostrado con la capacidad de adherencia sobre la E. Coli. Se ha
observado que induce enzimas mutagenas fecales, estimula macrofago vy
produccion de bacteriocinas, modulan la inmunidad intestinal, formacién de

vitaminas y maduracién de la mucosa intestinal***
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El VSL # 3 es una mezcla de probibticos constituido por streptococos salivarus,
bifidobacterias, lactobacilos y estreptococos que inducen la produccion de
mucinas, inhibe IL8, induce la produccion de células B, incrementa la produccion
de IgAs, regula la produccion de citocinas, y regula la produccion de acidos grasos

de cadena corta y vitaminas.****

Las dosis necesarias varia mucho de una cepa a otra, algunos productos son
administrados en un rango de 1 a 10 mil millones de ufc dosis, por otro lado otros

productos son beneficiosos a dosis inferiores y otros requieren muchisimas méas.**

Algunos lactobacilos y bifidobacterias son residentes habituales de flora intestinal

y por tanto carecen de toxicidad por lo que su administracion es segura.

Varios estudios demuestran que la efectividad de los probidticos disminuye la
frecuencia de ECN en prematuros, por ejemplo Deshpande y col en la revista "The
Lancet' en el afio 2007, publicaron una investigacibn en la que participaron
investigadores de diferentes hospitales australianos y de la Universidad de
Western Australia, y estos autores analizan siete ensayos clinicos que
involucraban a 1.393 prematuros de muy bajo peso (inferior a 1.500g) con
enterocolitis necrotizante en estadio 2 (fase inicial) o superior, observaron que un
2% de los neonatos que habian recibido un probiético desarrollé la enfermedad

frente a un 6% de los que habian sido tratados de forma convencional.’

Hung Chi Li y cols en Taiwan en el afio 2005 en un estudio en el que se incluye

367 RNPRTBP, usando Lactobacillos y Bifidobacterium a dosis de 125mg/kg al
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dia, observaron una incidencia de 5% en aquellos que recibieron probioticos vs el

12.8% de aquellos que no recibieron. ’

Alfaleh y col afio 2010, realizaron una revision desde 1980 hasta 2010 donde se
incluyeron 16 ensayos elegibles, de los cuales 9 cumplieron los criterios de
inclusion y solo 5 demuestran que la administracion de suplementos de probiéticos
enterales redujo significativamente la incidencia de ECN grave (estadio Il o0 mas)

(CR tipico 0,35; IC del 95%: 0,4 a 0,52). 2

Alona Biny Nun y col, durante el afio 2001-2004 realizan un estudio incluyendo
neonatos pretérminos y de bajo peso, en quienes se utilizd6 probiéticos como
Bifidobacterium bifidum, infantis y Streptococus termophilus en leche
suplementaria y se observd una reduccion de la incidencia de ECN desde 17% a

4% .11

Forero y cols en el 2003 y 2004, realizaron un estudio con el probidtico VSL 3 que
incluyd 39 recién nacidos menores de 1500gr, este numero de neonatos se dividio
en dos grupos, uno de 20 que no recibid probidticos y de 19 que si recibieron. En
el primer grupo se observo siete casos de ECN (incidencia: 35.0%, IC 95% 15.4-
59.2) y el segundo presentd solo uno; en un paciente con 632 gramos (incidencia:

5.3%, IC 95% 0.1- 26.0). ***

Como en nuestro medio la frecuencia de ECN es alta pretendemos en esta
investigacion evaluar los beneficios que el probidtico tiene al disminuir la
frecuencia de esta enfermedad, y por consiguiente disminuye la mortalidad,

aumenta la supervivencia y reduce costos hospitalarios.
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5. HIPOTESIS

El uso de probidticos en los prematuros del servicio de neonatologia del Hospital
Vicente Corral Moscoso disminuye la frecuencia de ECN desde el primer dia de
administracion durante el afio 2012 en comparacion con los neonatos pretérminos

gue no recibieron durante el afio 2011.
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6. OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar la frecuencia de enterocolitis necrotizante en neonatos pretérminos que
reciben probidticos mas terapia convencional en el afio 2012 con pacientes que
recibieron terapia convencional en la unidad de neonatologia del Hospital Vicente

Corral Moscoso en el afio 2011.

6. 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la frecuencia de ECN en neonatos pretérminos que reciben
probidticos mas terapia convencional segun peso, edad y sexo.

2. Determinar la frecuencia de ECN en neonatos pretérminos que recibieron
terapia convencional segun peso, edad y sexo durante el afio 2011.

3. Determinar los efectos adversos que presenten los neonatos con la

administracion de los probiéticos.
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7. VARIABLES

7.1 VARIABLE DEPENDIENTE Enterocolitis Necrotizante

7.2 VARIABLES INDEPENDIENTE Probidticos

7.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES (Ver anexo 1)

Md. Eulalia Pefafiel M.
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8. METODOS Y TECNICAS
8.1 Tipo de estudio:

Es un estudio de cohorte realizado en los recién nacidos pretérminos ingresados
durante el afilo 2011 y 2012 en el servicio de neonatologia del Hospital Vicente

Corral Moscoso.

8.2 Unidad de anélisis y observacion:

Recién nacidos pretérminos ingresados en el servicio de neonatologia durante el
afio 2011 que fueron tratados segun el protocolo de manejo del servicio, Yy

prematuros ingresados durante el afio 2012 que recibieron ademas probidticos.
8.3 Universo:

Recién nacidos pretérminos ingresados en la unidad de neonatologia del hospital
Vicente Corral Moscoso durante el afio 2011-2012.

8.4 Muestra:

La muestra se calcul6 en base a la prevalencia de enterocolitis necrotizante que
fue del 16.4% sin administracion de probidticos y de 4.2% con la administracion de
los mismos. La muestra fue de 113 calculando un 10% de pérdida con un total de
124 pacientes en el grupo expuesto y 124 para el grupo no expuesto, con un nivel

de confianza de 95% y un poder al 80%.

8.5 Criterios de inclusion:

Todos los recién nacidos pretérminos que recibieron terapia convencional y que

posteriormente fueron diagnosticados de enterocolitis necrotizante en el afio 2011
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y todos los prematuros que ingresaron al servicio de neonatologia durante el afio

2012.

8.6 Criterios de exclusién:

Se excluyeron del estudio los recién nacidos pretérminos que no pudieron recibir
medicacion via oral, que fueron sometidos a un procedimiento quirirgico y estuvo
contraindicada la administracion de medicacién por via oral, prematuros con
diagndstico de enterocolitis necrotizante previo a la administracién de probi6ticos
durante el afio 2012 y recién nacidos cuyos padres no autorizaron el

procedimiento.

8.7 Procedimiento:

La poblacion de estudio se dividi6 en dos grupos, el primero llamado de
comparacion, que comprendié un nimero de 113 prematuros que cumplieron con
los criterios de inclusién e ingresaron durante el afio 2011 en la unidad de
neonatologia. Los datos de estos pacientes fueron obtenidos de las historias
clinicas archivadas en el departamento de estadistica del Hospital Vicente Corral

Moscoso y posteriormente fueron registrados en la encuesta respectiva.

El segundo grupo llamado de intervencion comprendié una muestra de 113
prematuros que ingresaron desde febrero hasta octubre del 2012 al servicio de
neonatologia y cumplieron con los criterios de inclusion. Este grupo recibié VSL 3,
un probidtico multiespecie compuesto por Estreptococos  salivarius,
Bifidobacterium breve, infantus, longum, Lactobaillus acidophilus, Lactobacillus

plantarum, Lactobacillus casei, lactobacillus delbrueckii, y Streptococcus faeciu. La

Md. Eulalia Pefafiel M. 30



""" UNIVERSIDAD DE CUENCA
presentacion del mismo en sobres de contenido granulado de 1gr que se

conservaron a temperatura +2 y + 8°C.

Para la administracion del probiético se obtuvo el consentimiento informado de

parte de los representantes legales de los prematuros.

El personal de enfermeria previamente capacitado y encargado de la medicacion
fueron los que administraron el probidtico bajo vigilancia de la autora y del

personal médico que labora en esta unidad.

Desde el primer dia que el nifio inici6 una alimentacion enteral de 3ml o més de
leche materna o de formula se administr6 el probidtico a dosis de 1gr/dia en 3ml
de leche materna o férmula. La mayoria de pacientes recibieron el producto por 14
dias y otros recibieron en un tiempo menor debido a que fueron dados de alta.
Con la colaboracion del personal médico y participacion de la autora diariamente
se identificaron los pacientes que presentaron ECN, analizando los signos y
sintomas segun los criterios de Bell fueron registrados en el formulario (anexo
n°2) correspondiente y el seguimiento se realizdé hasta el dia que egresaron del

servicio.

Una vez recolectada la muestra se determind la frecuencia de ECN presentada en

cada grupo segun las variables establecidas.

8.8. Procedimientos para garantizar aspectos éticos

Para garantizar los aspectos éticos del presente estudio se solicitd el

consentimiento informado (anexo 3) de los padres 0 a sus representantes legales,
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ademas la debida autorizacion del director de la institucion y del coordinador del

departamento de neonatologia del Hospital Vicente Corral Moscoso.

8.9. Plan de anélisis

Para la tabulacién de datos se utilizé el programa SPSS version 15, Excel 2010 y
Minitab 15, para la presentacion de la informacion se emplearon tablas segun
tipo de variable. Para el analisis se utiliz6 estadisticos como frecuencia,
porcentaje, medidas de tendencia central como promedio y desvio estandar, para

buscar factor de riesgo Riesgo Relativo (RR), IC 95%, y se obtuvo el chi cuadrado.

Ademas del RR para comprobar la hipétesis se utilizaron Reduccion del Riesgo

Relativo (RRR)y Numero Necesario a Tratar (NNT).
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9. RESULTADOS

Tabla N° 1

Caracteristicas demograficas de los recién nacido pretérminos del servicio
de neonatologia del Hospital Vicente Corral Moscoso. Cuenca 2012.

Grupo de Grupo de

Comparacion Intervencion

N° 113 N°113
Género
Masculino (N°,%) 65 57 53 46,9
Femenino (N°,%) 48 42 60 53,1
Edad Gestacional 33 2,6 33,2 2,6
(X, DS)
Limite (N°,%) 36 31,9 45 39,8
Moderado (N°,%) 55 48,7 52 46
Extremo (N°,%) 22 19,5 16 14,2
Peso (X, DS) 1546 385,2 1380 340
Bajo Peso(N°,%) 67 59,3 49 43,4
Muy Bajo 35 31 49 43,4
Peso(N°,%)
Extremadamente 11 9,7 15 13,3

Bajo Peso (N°,%)
Fuente: Base de datos

Realizado por: Md. Eulalia Pefafiel

La poblacién de estudio comprendié un total de 113 recién nacidos pretérminos
que ingresaron durante el afio 2011 en el servicio de neonatologia y 113
prematuros quienes recibieron probiéticos durante el afio 2012, el analisis de los
mismos se realizaron mediante el programa Minitab 15 obteniéndose los
siguientes resultados: el grupo de prematuros de género masculino y femenino fue
similar en el grupo de intervencion y el grupo de comparacion (valor p 0,143). En
relacion con la edad gestacional tanto limite, moderada y extrema fueron

estudiados en un porcentaje similar en los grupos de estudio, con una media de 33
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semanas. Segun el peso de los recién nacidos pretérminos podemos observar que
el grupo de comparacion e intervencion no son similares estadisticamente (valor p
0.001) debido a que existe una diferencia marcada entre el peso de ambos
grupos. Dentro de los grupos segun el tipo de peso los de muy bajo peso y los
extremadamente bajo peso presentaron un valor p 0,073 y 0.532 respectivamente
siendo estadisticamente iguales en ambos grupos. En relacién con el nUmero de
pacientes de bajo peso observamos que estadisticamente no son similares (valor
p 0.023) ya que el numero de neonatos es mayor en los que no recibieron

probiéticos en comparacion con aquellos que recibieron el producto, pudiendo

variar la similitud entre las poblaciones.
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Tabla N°2

Enterocolitis Necrotizante en prematuros que recibieron probiéticos y que
no recibieron probidticos en el servicio de neonatologia del Hospital Vicente

Corral Moscoso. Cuenca 2012.

ECN SIN RR Valor P RR NNT
ECN reducido
Con 12 101 0,48 0,019 0,52 8,7
Probioticos
Sin 25 88
Probioticos
TOTAL 37 189

Fuente: Base de datos
Realizado por: Md. Eulalia Pefiafiel M

En el grupo de intervencidn se observa que de los 113 prematuros que recibieron
probiodticos, 12 presentaron enterocolitis necrotizante durante el afio 2012 en
relacion con el grupo de comparacion que fueron 25 durante el afio 2011(RR

0,48; IC 95%, valor p <0.05 (0,019).

Los probidticos reducen el riesgo de padecer enterocolitis necrotizante en un 52%,
siendo necesario tratar 8,7 neonatos prematuros para prevenir el desarrollo de

esta enfermedad en 1 de ellos.
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Tabla N°3

Frecuencia de ECN en recién nacidos pretérminos que recibieron probioéticos
segun género en el servicio de neonatologia en el Hospital Vicente Corral

Moscoso. Cuenca 2012

Masculino Femenino
N° % N° %
ECN 4 7,5 8 13,3
SIN ECN 49 | 92,5 52 86,7
Total 53 100 60 100

Fuente: Base de datos

Realizado por: Md. Eulalia Pefiafiel M

En esta tabla se observa que el mayor nimero de neonatos que presentaron
proteccién con la administracién de probidticos fueron los de género masculino

con un 92,5% de casos sin ECN.
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Tabla N° 4

Riesgo de ECN en recién nacidos pretérminos segun edad gestacional que
recibieron probidticos en el servicio de neonatologia en el Hospital Vicente

Corral Moscoso. Cuenca 2012.

ECN SIN ECN
N° % N° % RR Valor P
Limite 4| 33,3 41 40,6 0,64 0,47
Moderado 4 33,3 48 47,5 0,35 0,04
Extremo 4| 33,3 12 11,9 0,69 0,45
Total 12 100 101 100

Fuente: Base de datos
Realizado por: Md. Eulalia Pefiafiel M.

Los recién nacidos que presentaron menor riesgo de enterocolitis necrotizante con
la administracion de probidticos segun su edad gestacional fueron los prematuros

moderados (RR 0,35; valor p 0,04).
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Riesgo de ECN en recién nacidos pretérminos segun peso que recibieron

probidticos en el servicio de neonatologia del Hospital Vicente Corral

Moscoso. Cuenca 2012.

ECN SIN ECN
N° % N° % RR Valor P
Bajo Peso 3 25 46 45,5 0,46 0,2
Muy bajo peso 6 50 43 42,5 0,39 0,03
Extremadamente 3 25 12 11,8 0,44 0,16
Bajo Peso
Total 12 100 101 100

Fuente: Base de datos

Realizado por: Md. Eulalia Pefiafiel M.

La administracion de probi6ticos redujo el riesgo de padecer enterocolitis

necrotizante en todos los grupos (RR<1), siendo estadisticamente significativo en

los neonatos de muy bajo peso (valor p <0.05).
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Tabla N°6
Frecuencia de ECN en los recién nacido pretérminos segun género durante

el afio 2011 en el servicio de neonatologia del Hospital Vicente Corral

Moscoso. Cuenca 2012.

Masculino Femenino
N° % N° %
ECN 13 20 12 25
SIN ECN 52 80 36 75
Total 65 100 48 100

Fuente: Base de datos

Realizado por: Md. Eulalia Pefafiel M.

Durante el afio 2011 se observa que hubo un mayor porcentaje de ECN en los

pacientes de sexo femenino (25%) en relacion con el masculino (20%).
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Tabla N°7

Frecuencia de ECN en los recién nacido pretérminos segun peso durante el

afio 2011 en el servicio de neonatologia del Hospital Vicente Corral Moscoso.

Cuenca 2012.
Bajo Peso Muy Bajo Peso Extremadamente Bajo
Peso
N° % N° % N° %
ECN 9 13,4 11 31,4 5 45,5
SIN ECN 58 86,6 24 68,6 6 54,5
Total 67 100 35 100 11 100

Fuente: Base de datos
Realizado por: Md. Eulalia Pefiafiel M.

Los pacientes que presentaron mayor porcentaje (45.5%) de ECN sin la
administracion de probioticos fueron los de peso extremadamente bajo (<1000gr),

representado el grupo mas vulnerable de esta poblacion.

Una menor frecuencia de ECN se observé en los nifios con un peso de 2500-

1500gr (bajo peso).
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Tabla N°8

Frecuencia de ECN en los recién nacido pretérminos segun edad gestacional
durante el afio 2011 en el servicio de neonatologia del Hospital Vicente

Corral Moscoso. Cuenca 2012.

Limite Moderado Extremo
N° % N° % N° %
ECN 5 13,9 12 21,8 8 36,4
SIN ECN 31 86,1 43 78,2 14 63,6
TOTAL 36 100 55 100 22 100

Fuente: Base de datos

Realizado por: Md. Eulalia Pefiafiel M.

Segun la edad gestacional se observd una frecuencia mayor de ECN en

prematuros moderados (N°12) y extremos (N°8) durante el afio 2011.
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Tabla N° 9

Frecuencia de ECN en neonatos pretérminos ingresados en el afio 2011 en el

servicio de neonatologia del Hospital Vicente Corral Moscoso segun edad.

Cuenca 2012.
Edad Frecuencia Porcentaje
1-7dias 8 32
8-14 7 28
dias
>15 dias 10 40
Total 25 100

Fuente: Base de datos

Realizado por: Md. Eulalia Pefiafiel M.

Los neonatos pretérminos que ingresaron durante el afio 2011 y presentaron

durante su estadia ECN el mayor porcentaje se observé en los nifios que tenian

una edad mayor a los 15 dias de vida.

Md. Eulalia Pefafiel M. 42



@
B

i UNIVERSIDAD DE CUENCA

Tabla N°10

Frecuencia de Enterocolitis necrotizante en neonatos pretérminos que

recibieron probioticos segun edad. Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca

2012.
Edad Frecuencia Porcentaje
1-7dias 4 33,3
8-14dias 6 50
>15dias 2 16,7
TOTAL 12 100

Fuente: Base de datos
Realizado por: Md. Eulalia Pefiafiel M.

Durante la administracion de probidticos se observé que el mayor porcentaje de
enterocolitis necrotizante se presento entre los 8-14 dias de vida y solo dos casos

de ECN luego de los 15 dias de vida.
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10.DISCUSION

En esta investigacion se observd un porcentaje de ECN del 10.6% en prematuros
qgue recibieron probidticos multiespecie VSL#3; Forero en Colombia en el afio
2008 encontr6 un 5,3% de casos de ECN con el uso de probidticos. Esta
diferencia se explica porque la muestra de nuestro estudio es mayor que la
muestra de Forero, y en este Ultimo se incluyeron neonatos menores de 1500gr,
mientras que el nuestro capt6 todos los menores de 2500gr.

Nuestro trabajo observé un RR de 0,48 (IC 95%, valor p 0,019) con la
administracion del probiético VSL #3; un valor significativo se encontr6 en un
metaanalisis realizado por Alfaleh D. y Bassler K. en el 2010, donde el riesgo de

padecer ECN con la administracién de probidticos fue de 0,32 con IC 95%.

En nuestro estudio fue necesario tratar 8 prematuros para prevenir 1 caso de
ECN, mientras que en el trabajo ya comentado de Alfaleh D y Bassler K se
requiere tratar 25 prematuros para prevenir un caso de ECN. Esta diferencia se
debe a: que la edad media observada en el metaanalisis fue de 30,2 semanas de
gestacion, correspondiendo a prematuros extremos que presentan mayor riesgo
para desarrollar ECN. Forero en su trabajo necesitd tratar 4 prematuros para
prevenir 1 caso, presentando el grupo de intervencién una muestra menor a la
nuestra.

En relacion con ECN y peso nosotros encontramos una reduccion significativa en
los neonatos de muy bajo peso con una media de 1380gr, observandose un
porcentaje del 6% de ECN con la administracion de probioticos y del 31,4% sin la

administracion de los mismos. Forero en Colombia incluye solo prematuros
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menores de 1500gr, observandose una media de 1020gr, presentando un 5,3%
de ECN con la administracion de probiéticos frente a un 35%. Alfaleh D. Bassler
K presentaron también una reduccion significativa en los grupos de muy bajo
peso.

Como podemos observar en los tres estudios, el uso de probiédticos demuestran
su eficacia en este grupo poblacional, que es el que ingresa con mas frecuencia a
las unidades de neonatologia y son los mas vulnerables de padecer ECN.

En los trabajos anteriores y el nuestro no se demostr6 una reduccion
significativamente estadistica de ECN en los neonatos con un peso inferior de
1000gr, aunque se observo un RR de 0,44 y una disminucion de la frecuencia de
esta enfermedad. Esta falta de significancia estadistica se debe a la limitada

sobrevivencia que presenta este grupo poblacional, ingresando en menor nimero

y permaneciendo hospitalizados por corto tiempo en las unidades de neonatologia.

En cuanto al sexo en nuestro trabajo encontramos un porcentaje de ECN del 7,5%
con la administracién de probidticos en varones frente a un 13,3% de casos que
se observaron en las mujeres. Estas variables no pudieron ser comparadas con

otros estudios ya que no evaluaron dichas caracteristicas.

La administracion del probiético disminuyé la frecuencia de ECN en los
prematuros mayores de 15 dias de vida con un porcentaje de 16,7% en aquellos
que recibieron probioéticos frente a un 40% en los que no recibieron. Esta variable

no fue analizada en otros estudios por lo que tampoco pudo ser comparada.
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Esto explica la importancia de administrar los probi6ticos durante los primeros dias
de vida en los que los prematuros estan sujetos a cambios de adaptacion, inician

alimentacion enteral y estan sometidos a multiples factores de riesgo.
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11.CONCLUSIONES

La administracion del probiotico multiespecie VSL3 de 1gr al dia durante 14 dias
en neonatos pretérminos disminuye la frecuencia de ECN, reduciendo el riesgo de
padecerla en un 52%, siendo necesario tratar con este probidtico un numero de 8
prematuros para prevenir un caso de esta patologia; sin encontrar efectos

colaterales.

Los grupos que mayor beneficio obtuvieron en la reduccion de la frecuencia de

ECN fueron los prematuros moderados, de muy bajo peso y de género masculino.
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12. RECOMENDACIONES

Luego de comprobar el beneficio que ofrece la administracion de los probidticos a
los neonatos pretérminos recomendamos mantener el uso de los mismos para
prevenir mas casos de ECN, pudiendo en un futuro formar parte de la normativa

neonatal propuesta por el Ministerio de Salud.
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14. ANEXOS

Anexo 1

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables | Concepto Dimension Indicador Escala
Enterocoli | Proceso Etapa I: Inestabilidad térmica,
tis inflamatorio e | Sospecha apnea, bradicardia, .
Necrotizan | infeccioso letargia. Si
te intestinal ) ) » NoO
agudo _ Residuo, Distension
Etapg I abdominal leve, sangre
Confirmada heces Radiologia normal.
Etapaii: Igual | +ausencia ruidos
Avanzada intestinales con o sin
tensién abdominal.
Radiologia: dilatacion
intestinal, ileo,
neumatosis.
Igual que Il + sensibilidad
abdominal, o masa
cuadrante inf.derecho,
peritonitis, Radiologia:
Igual llI+gas en la vena
porta, ascitis,
neumoperitoneo.
Neonato Recién nacido | Pretérmino 35-37 semanas
Pretérmin | menor de 37 Limite _
0 semanas de Pretérmi Si
> retérmino
gestacion. )
Moderado 32-34 semanas No
Pretérmino
Extremo 22-31semanas
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Probidtico | Microorganism | Microorganism | Streptococo salivarius, Si
0S Vivos que o0 multiespecie | Bifidobacterium,
en cantidad Lactobacilos acidophilus, e
adecuada VLS #3 Lactobacilos plantarum,
confiere lactobacilus casel,
beneficio al Lactobacilos delbruecki,
huésped. Streptococos faecium
Sobres de 1g
Edad Tiempo de Tiempo en dias | Dias cumplidos Numérica
vida de una
persona
desde que
nace hasta la
fecha actual
Sexo Condicién Fenotipo Caracteres sexuales Masculino
organicay _
genética que ST
diferencia
hombres de
mujeres.
Peso Medida Adecuado para | 2500-3500 Si
antropométric | la edad.
a del recién | 2500-1500 No
nacido de la Bajo Peso <1500gr
masa de su Muy bajo Peso
cuerpo en
gramos, Extremadamen
kilogramos 0 | te bajo peso <1000gr
libras.
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Anexo 2

PROBIOTICOS PARA LA PREVENCION DE ENTEROCOLITIS
NECROTIZANTE EN NEONATOS PRETERMINOS DEL HOSPITAL VICENTE
CORRAL MOSCOSO. CUENCA 2012

Ecuesta N°.......
1. Fechaingreso a UCIN: 2. Fecha de Inicio Pro biético:
3. Sexo: F M 4. Edad gestacional al nacimiento:
5. Edad cronologica: 6.Peso en gramos al nacer:

7. Patologias RN asociadas ..........cccoiiiiiiiiiiiii e
8. Tratamiento Antibidtico: si  no

En caso de si, describa:
Nombre Dosis Dias .

9. Exanguinotransfusion: si  no
10. Nutricion Parenteral: si no
11.Tipo alimentacion enteral

Leche Férmula: si  no Leche Materna: si no

12.Registro de administracion de Pro bidticos:
Dias de administracién (se marcara cada cuadro de acuerdo a la toma de

cada dia)

13.Reacciones adversas
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14.Registro de sintomatologia relacionada con enterocolitis

Sintomas 1-5 |6-10 |11- 16- 21- 26-
15 20 25 30

Residuo Gastrico
Distensién Abdominal
Vémito
Hipersensibilidad
abdominal

Edema de pared
Ausencia de RHA
Heces sanguinolentas
Apnea

Bradipnea
Inestabilidad térmica
Signos de Shock

15. Clasificar signos y sintomas segun Criterios de Bell. Marcar con una X
segun corresponda.

Etapa || Etapall | Etapa lll

Sospecha
Probada | Avanzada

16.Condiciones al alta:  vivo: fallece: Causa
fallecimiento:

Md. Eulalia Pefafiel M. 56



.
>

“i* UNIVERSIDAD DE CUENCA
Anexo 3

UNIVERSISDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
POSGRADO DE PEDIATRIA
Consentimiento Informado

Pro bidticos en la prevencion de Enterocolitis Necrotizante en los neonatos
pre términos del servicio de Neonatologia del Hospital Vicente Corral

Moscoso. Cuenca 2012.

Yo, Eulalia Pefiafiel Martinez, residente de posgrado de pediatria de tercer afio de
la Universidad de Cuenca, me encuentro realizando este proyecto de tesis previo
a la obtencién de mi titulo en la especialidad de Pediatria, para lo cual su hijo ha
sido elegido. Antes que usted decida que su hijo participe lea detenidamente este
consentimiento informado, haga todas las preguntas que tenga para asegurarse

gue entienda todos los beneficios y riesgos que pueden presentarse.

1. Proposito del estudio: este es un proyecto de tesis previo a la obtencién
del titulo en la especialidad de Pediatria en la Universidad de Cuenca cuyo
objetivo principal es prevenir una enfermedad conocida como enterocolitis
necrotizante, que se presenta con mayor frecuencia en los prematuros, esto
se pretende conseguir aplicando un medicamento compuesto por bacterias
llamadas probidticos las cuales actian como protectoras en el intestino, se

administraran junto con el tratamiento que brinda el Ministerio de Salud para
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todos los nifios prematuros. Esta enfermedad afecta el aparato digestivo del
recién nacido y puede producir una infeccién grave e incluso llevar a la
muerte.

2. Participantes del estudio: todos los recién nacidos pretérminos ingresados
en la unidad de neonatologia que puedan recibir medicacién via oral, y que
no presenten enterocolitis necrotizante.

3. Procedimiento: se administrard el pro biotico mas el tratamiento del
Ministerio de Salud a todos los neonatos prematuros que ingresen a la
unidad de neonatologia. El producto que se administrarqd se presenta en
polvo, este se diluird en 3ml de agua destilada y se dara desde el primer dia
que su hijo empiece a alimentarse, una vez al dia hasta el dia del alta con
un tiempo maximo de 14 dias. Si durante la administracion el nifio presenta
un sintoma o signo relacionado con enterocolitis necrotizante
inmediatamente se continla con el tratamiento para la enfermedad. La
administracion del producto sera realizado por personal médico previamente
capacitado.

4. Riesgos: se han realizado varios estudios semejantes al que se aplicara en
este caso a nivel internacional y no se ha demostrado que exista algun
efecto adverso o dafio que puedan producir los probiéticos. Si durante la
administracion se observa algun signo o sintoma que pueda estar
relacionado con la administracion del mismo se suspendera inmediatamente
y el paciente sale del estudio.

5. Beneficios: este producto puede evitar que su hijo presente esta patologia
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fatal y de esta manera todas las complicaciones que conllevan.

6. Costos: el proyecto no le costara absolutamente nada a usted, todo seré
financiado por los gestores del proyecto.

7. Privacidad y Confidencialidad: la informacion sobre el expediente médico
de su hijo serd conocido por el personal médico de neonatologia, por el
personal del comité de bioética y por el autor. Los resultados del estudio
pueden ser publicados en revistas cientificas, en reuniones médicas, pero la
identidad del paciente no sera revelada.

Usted puede cancelar la participacion en cualguier momento de la
investigacion.

8. Consentimiento: he leido la informacion de esta hoja de consentimiento, o se

me ha leido de manera adecuada. Todas mis preguntas sobre el estudio y la

participacién de mi hijo han sido atendidas.

YOo..oonn.o. conCl:.............. como padre de familia y/o representante legal
doy el consentimiento para que mi hijo se incluya dentro del presente trabajo

de investigacion.

Nombre del Participante

Firma del Padre Fecha
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Firma de la Madre Fecha

Representante Legal Fecha

Al firmar esta hoja de consentimiento, no se ha renunciado a ninguno de los

derechos legales.

Nombre de Investigadora: Md. Eulalia Pefiafiel-Residente de Pediatria 2do Afo.

Teléfono: 2881406-098436131

Direccion domicilio: Calle Juan B. Vasquez y Luis Carlos Jaramillo — Cuenca.
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