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RESUMEN

Introduccién: La enterocolitis necrotizante es una de las patologias
gastrointestinales mas comun y grave en el recién nacido pretérmino o
prematuro; estrechamente relacionada con la inmadurez del tracto
gastrointestinal y caracterizada por la aparicion de inflamacion y necrosis
de la pared intestinal. Posee un elevado indice de morbimortalidad,
asociado, de manera inversamente proporcional, a la edad gestacional y
peso en el momento del nacimiento. Por ello, los recién nacidos, con mayor
riesgo de afectacion, seran aquellos prematuros de menos de 32 semanas

de gestacion y/o con un peso inferior a 1500 gramos.

Numerosos estudios han demostrado que la administracién de probid6ticos,
en el recién nacido pretérmino, provoca potenciales beneficios sobre su
microbiota intestinal, pero, como consecuencia de la heterogeneidad estos,
todavia continuan existiendo incognitas sobre las que es necesario
intervenir, como tipo de probidtico, duracion de la intervencion y dosis

administrada, entre otras.

Objetivo principal: Demostrar la efectividad de la administracion de
Lactobacillus Acidophilus y Bifidobacterium Bifidum o Lactobacillus
Biphidus, como medida preventiva ante la enterocolitis necrotizante en el

recién nacido pretérmino.

Metodologia: Se llevara a cabo un estudio con metodologia de tipo
cuantitativo, mediante el desarrollo de un ensayo clinico aleatorizado con
enmascaramiento a doble ciego. Se comparara la eficacia de la
administracién Lactobacillus Acidophilus y Bifidobacterium Bifidum o
Lactobacillus Biphidus, frente a la alimentacion exclusiva con leche de
origen materno, sobre aquellos prematuros de menos de 32 semanas de

gestacion y/o menos de 1500 gramos.

Palabras clave: enterocolitis necrotizante, recién nacido pretérmino,
prematuro, probidticos, Lactobacillus Acidophilus, Bifidobacterium Bifidum,

lactancia materna.
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ABSTRACT

Introduction: Necrotizing enterocolitis is one of the most common and
serious gastrointestinal diseases in the preterm newborn. It is closely
related to the immaturity of the gastrointestinal tract and characterized by

the appearance of inflammation and necrosis of the intestinal wall.

It has a high morbidity and mortality rate, associated in an inversely
proportional manner to the gestational age and weight, at the time of birth.
Therefore, the newborns, with increased risk of involvement, will be those

preterm less 32 gestation weeks and/or weighing less than 1500 grams.

Numerous studies have shown that the probiotic’s administration in the
preterm newborn causes potential benefits on their intestinal microbiota,
but, as a result of the heterogeneity of the studies, still remain many
unknowns which it is necessary to intervene, such as type of probiotic,

intervention’s duration and dose administered, among others.

General objective: To demonstrate de effectiveness of Lactobacillus
Acidophilus and Bifidobacterium Bifidum or Lactobacillus Biphidus
administration, as a preventive measure against necrotizing enterocolitis in

the preterm newborn.

Methodology: A study of quantitative methodology will be conducted by
performing a randomized double-blind masked clinical trial. The efficacy of
Lactobacillus Acidophilus and Bifidobacterium Bifidum or Lactobacillus
Biphidus will be compare against the exclusively breastfeeding, on those
premature infants less than 32 weeks of gestation and/or less than 1500

grams.

Keywords: necrotizing enterocolitis, preterm newborn, premature,
probiotics, Lactobacillus  Acidophilus, Bifidobacterium Bifidum,

breastfeeding.
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RESUMO

Introduccion: A enterocolite necrotizante € unha das patoloxias
gastrointestinais mais comun e grave no prematuro; estreitamente
relacionada coa inmaturidade do tracto gastrointestinal e caracterizado pola
aparicion de inflamacion e necroses da parede intestinal. Posue un elevado
indice de morbimortalidade asociado, de maneira inversamente
proporcional, a idade xestacional e o peso no momento do nacemento. Por
isto, os recentemente nacidos, con maior risco de afectacion, seran aqueles
prematuros de menos de 32 semanas de xestacion e/ou cun peso inferior

a 1500 gramos.

Numerosos estudos demostraron que a administracién de probiéticos no
recentemente nado pretérmino, provoca potenciais beneficios sobre a sua
microbiota intestinal, pero, como consecuencia da heteroxeneidade dos
estudos, ainda continuan a existir numerosas incégnitas sobre as que €
necesario intervir, como o tipo de probidtico, duracion da intervencion e

dose administrada, entre outras.

Obxetivo xeral: demostrar a efectividade da administraciéon de
Lactobacillus Acidophilus e Bifidobacterium Bifidum o Lactobacillus
Biphidus, como medida preventiva na enterocolite necrotizante no

recentemente nado pretérmino.

Metodoloxia: levarase a cabo un estudo con metodoloxia de tipo
cuantitativo, mediante o desenrolo de un ensaio clinico aleatorio con
enmascaramento a dobre cego. Compararase a eficacia da administracion
de Lactobacillus Acidophilus e Bifidobacterium Bifidum o Lactobacillus
Biphidus, frente a alimentacion exclusiva con leite de orixe materna, sobre
aqueles prematuros de menos de 32 semanas de xestacion e/ou menos de

1500 gramos.

Palabras clave: enterocolite necrotizante, recentemente nacido
pretérmino, prematuro, probioticos, Bifidobacterium Bifidum , Lactobacillus

Biphidus, lactancia materna.
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1. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La enterocolitis necrotizante (ECN) es la urgencia gastrointestinal mas
frecuente en el periodo neonatal ', que conlleva un elevado coste
econdmico: la hospitalizacion de estos prematuros se eleva,
aproximadamente, unos 15.500 ddlares’, alcanzando cifras que oscilan

entre los quinientos mil y el millén en Estados Unidos (EEUU)8.

Esta patologia, caracterizada por la aparicion de inflamacion y necrosis del
revestimiento de la pared intestinal, concretamente del ileon terminal*%10,
es una de las mayores causas de mortalidad y morbilidad del prematuro o
recién nacido pretérmino (RNPT), a nivel mundial. Los datos aumentan de
manera inversamente proporcional, cuanto menor es la edad gestacional
y/o el peso en el momento del nacimiento®1%; alcanza valores de hasta un
42% en los RNPT con un peso entre 501-750 gramos'®, 21% en los casos
que requieren tratamiento antibiotico y 20-40% en aquellos que se ven

sometidos a intervencién quirtrgical'-12.

La Sociedad Espanola de Neonatologia (SENeo) refleja que la incidencia
de la ECN ha aumentado durante los ultimos afos, que, actualmente, es
de 1-3/1000 recién nacidos vivos, y que afecta entre el 1-7% de los
prematuros ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP) °. Las estadisticas muestran que, del total de los prematuros con un
peso inferior a 1500 gramos, desarrollaran ECN el 28% °, y que de todos
los casos de ECN el 90% seran RNPT 31314,

En el afio 1891, se reporta por primera vez un caso de ECN, pero no es
reconocida como patologia intestinal hasta finales de la década de los
setenta 8. Aunque la etiologia que desencadena la patologia no se conoce
con exactitud, es bien conocido que tiene un origen multifactorial,
estrechamente relacionado con la edad gestacional, la inmadurez del
sistema gastrointestinal, y, por ende, con su microbiota, con la excesiva
respuesta inflamatoria y las alteraciones del tono microvascular

intestinal!:4.7.9.11.12,
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Moro y Vento,® y Narbona et al.’®, afirman que: “la edad gestacional y el
inicio de la sinfomatologia se relacionan de manera inversamente
proporcional, es decir, cuanto mas prematuro es el recién nacido, mas se
retrasa la aparicion de los signos y sintomas. De esta manera, el 25% de
los cuadros clinicos suceden cuando el prematuro tiene mas de treinta dias

de vida’.

En la mayoria de los casos, el cuadro sintomatolégico debuta a las tres o
cuatro semanas de vida como una intolerancia digestiva, manifestada en
forma de vomitos con restos gastricos y contenido bilioso, distension
abdominal que progresa con la adopcion de un tono de piel cetrino,
aletargamiento, alteraciones de la regulacion de la temperatura y, en
muchos casos, con ascitis y presencia de una masa palpable en el

cuadrante inferior del abdomen®12,

En el afio 1978, Bell y sus colaboradores proponen la primera clasificacion,
universal, para la ECN, utilizando como evidencia la clinica y los hallazgos
radiolégicos 1912, Posteriormente, en el afio 1986, Walsh y Kliegman,
revisan y modifican estos criterios, estableciendo subdivisiones Ay B para
cada estadio de la patologia ''. En base al grado de afectacion, se
determinara el estadio de desarrollo de la ECN, que condicionara el tipo de

tratamiento de eleccion 1.
ESTADIOS DE LA ECN DE BELL MODIFICADOS POR WALSH-KLIEGMAN

ESTADIOS l.Sospecha IIA.ECN IIB.ECN IIA. ECN IB. ECN
ECN leve moderada Severa Severa
IA: Inestabilidad Los mismos  Acidosis leve Apnea Deterioro rapido
térmica, apnea, que en el Trombocitopenia Acidosis Shock
SIGNOS :)Braciicartdig_l_d g Estadio I. metellbc';licla o
IB: Inestabilida respiratoria
SISTEMICOS térmica, apnea, Hipotension
bradicardia Oliguria
CID
1A: aumento del  Distension Edemadelapared Aumento del Distensiéon abdominal
RG, distension  abdominal abdominal edema de la severa.
abdominal leve, marcada. Masa palpable y pared Ausencia de ruidos
SIGNOS sangreocultaen  Ausencia de sensible abdominal, intestinales
heces ruidos eritema e Edema de la pared
ABDOMINALES IB: sangre intestinales. induracion abdominal, equimosis
fresca por recto Sangre e induracién
abundante en
heces.
IA y IB: normal fleo Neumatosis Ascitis Aire libre
SIGNOS o ileo leve Dilatacion de extensa prominente subdiafragmatico
RADIOLOGICOS las asas Gasenvenaporta Asa intestinal Neumoperitoneo
intestinales Ascitis temprana fija, sin aire libre
Neumatosis

local

Tabla 1. Clasificacion de los estadios de la ECN segiin Walsh y Kliegman'S.
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Para el buen desarrollo y maduracién de la barrera intestinal y la prevencion
de infecciones causadas por agentes patogenos, es de vital importancia
que se produzca una buena colonizacion intestinal desde el momento del
nacimiento 1718 Aunque algunos estudios barajan la posibilidad de la
formacion de microbiota intrauterina, ya que, tanto el liquido amniético,
como el meconio no son estériles?'3, actualmente el tracto gastrointestinal
del ser humano esta considerado como un complejo ecosistema, estéril al
nacer, que rapidamente es colonizado por decenas de billones de bacterias
23,14,16,18 'an funcion del tipo de parto, la prematuridad, el tipo de lactancia

y el uso de antibidticos 2310.15.17.19,

La microbiota sufre cambios dinamicos durante la infancia, y la colonizacion
ocurre de diferente manera en nifios nacidos a término y prematuros '3, en
estos ultimos, la adquisicion de Bifidobacterium se retrasa, el numero de
especies bacterianas esta disminuido, y esto facilita el crecimiento de flora

patdgena 2°.

El Grupo de Nutricion y Metabolismo Neonatal de la SENeo 5, sitia la
lactancia materna como la primera opcion de alimentacién en todos los
recién nacidos, ya que se trata de un alimento muy completo desde un
punto de vista nutritivo, inmunoldgico y microbiolégico %152'- Es una fuente
de bacterias beneficiosas, en especial de Bifidobacterium 220, que impide
la colonizacion por coliformes 322, fomentando la estimulacién y aumento

de microorganismos beneficiosos de la microbiota®.

La alimentacion con leche de origen materno, ya sea de la propia madre
del prematuro, o leche donada, reduce la incidencia de esta patologia 23, es
la unica medida demostrada claramente eficaz, y sin efectos adversos, en
la prevencion de la ECN. Se ha podido observar un aumento de la
incidencia, de entre seis y diez veces, en aquellos lactantes alimentados
con leche de férmula, especialmente en los menores de 30 semanas de

gestacion 1521,

Fleming, Hall y Eaton 2, sefialan la importancia que se atribuye hoy en dia

a la modulacién de esta microbiota mediante alimentos que tienen como
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constituyentes probioticos %5. En el afio 1965, Lilly y Stilwell, elaboran la
primera definicion de probidtico, siendo éste, “cualquier organismo que
contribuyese al mantenimiento del equilibrio microbiano intestinal” #3815,
Durante los afos posteriores, se comienza a estudiar la habilidad de los
probioticos para colonizar el tracto gastrointestinal, pero la importancia de
éstos no es reconocida hasta que, en estas ultimas décadas, los resultados
obtenidos en Europa y Asia son comparados con los de Estados Unidos en
su uso como complemento dietético 8. Este concepto evoluciona, hasta
alcanzar el formulado por la Organizacion Mundial de la Salud, que
manejamos actualmente: “los probidticos son microorganismos vivos que
cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren beneficios a la

salud del huésped” 2:313.15,

Los probidticos actuan aumentando la resistencia de la barrera
gastrointestinal ante bacterias y toxinas, modificando la respuesta
inflamatoria ante la accién de patégenos y de la mucosa ante IgA,
produciendo bactericidas y excluyendo competitivamente posibles
patdgenos potenciales 4+?°. Las formulaciones mas efectivas son las de
Lactobacillus Acidophilus y Bifidobacterium Bifidum o Lactobacillus
Biphidus, ya que actuan como productores de bacteriocinas con actividad
antibacteriana e interventores en la respuesta inflamatoria, secretando

factores antiinflamatorios y controlando la apoptosis celular '°.

El uso de probidticos para la prevencion de la ECN y la disminucién de su
morbimortalidad, ha sido investigado en multiples ensayos clinicos y
analizado en numerosas revisiones sistematicas y meta-analisis 1-3-15.17.22
pero a pesar de ello, sigue predominando una actitud reticente ante el

establecimiento de una administracion rutinaria 18.

Tanto la Academia Americana de Pediatria (AAP) 23, como el comité de la
Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica y Hepatologia y
Nutricion (ESPGHAN) '°, concluyen que existe evidencia sobre el uso de
probidticos para la prevencidon de la enterocolitis necrotizante en recién

nacidos prematuros, con un peso entre 1000 -1500g '5, y que, entre los
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lactantes menores de cuatro meses, la administracion de probidticos
Lactobacillus Acidophilus y Lactobacillus Biphidus, reduce el riesgo de
padecer infecciones gastrointestinales 7. A pesar de ello, se muestran
cautelosos en cuanto a términos de eficacia y efectividad, manifiestan que
la certidumbre para el establecimiento de acciones protocolarias es
insuficiente, y que todavia existen numerosas incognitas sobre aspectos
clave como dosis y duracion de la intervencidon 23, y comparacion con la

lactancia materna exclusiva, y sus efectos a largo plazo™8.

Asi mismo, la Sociedad Espafola de Neonatologia, concretamente, el
Grupo de Nutricion y Metabolismo Neonatal, considera, en sus ultimas
recomendaciones, que el uso de probidticos, especialmente Lactobacillus
Acidophilus y Lactobacillus Biphidus, deben tenerse en cuenta en la
reduccion de ECN en prematuros de <32 semanas y/o <1500 gramos,
incluidos los <1000 gramos, todos ellos, siempre, bajo estrecha

monitorizacion 1°.

2. BIBLIOGRAFIA MAS RELEVANTE

Para la eleccion de la bibliografia mas relevante, se ha tenido en cuenta
tanto el contenido, como la presencia de las siguientes revistas en uno de

los cuatro cuartiles de su especialidad:

7

% (15) Narbona Lopez E, Uberos Fernandez J, Armada Maresca Mi,
Couce Pico ML, Rodriguez Martinez G, Saenz de Pipaon M.
Nutrition and Metabolism Group of the Spanish Neonatology
Society: recommendations and evidence for dietary
supplementation with probiotics in very low birth weight infants.
An Pediatr (Barc) 2014 Dec;81(6): 397.e1-397.e8.

Articulo de revisién, publicado en nuestro pais, que establece
recomendaciones, basadas en la evidencia, para la orientacién de los
profesionales sanitarios en la suplementacion dietética con probidticos en

recién nacidos de bajo peso.
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< (10) Sawh S, Deshpande S, Jansen S, Reynaert C, Jones P.
Prevention of necrotizing enterocolitis with probiotics: a

systematic review and meta-analysis. PeerJ 2016;4: e2429-2429.

Revision sistematica y meta-analisis que recoge datos epidemioldgicos
actuales, asi como la historia de la clasificacién de Bell y la importancia de

una buena colonizacion gastrointestinal.

% (2) Fleming P, Hall N, Eaton S. Probiotics and necrotizing
enterocolitis. Pediatr Surg Int 2015;31(12):1111-1118.

Articulo de revision que se centra en la explicacion de la etiopatogenia y en
la importancia de la modulacién de la microbiota intestinal mediante la
administracion de Lactobacillus Acidophilus y Bifidobacterium, pese a la

actitud, todavia cautelosa, de la Academia Americana de Pediatria.

< (28) Guthmann F, Arlettaz Mieth RP, Bucher HU, Buhrer C. Short
courses of dual-strain probiotics appear to be effective in reducing
necrotising enterocolitis. Acta Paediatr 2016 Mar;105(3):255-259.

Ensayo clinico reciente, cuyo grupo de intervencion es sometido a la
administraciéon de Lactobacillus Acidophilus y Bifidobacterium, mediante la

utilizacién del preparado probidtico que se estudiara en este proyecto.

% (19) Underwood MA. Impact of probiotics on necrotizing
enterocolitis. Semin Perinatol 2017 02;41(1):41-51.

Revision actual de ensayos clinicos y estudios de cohortes, centrados en
la formulacién de Lactobacillus Acidophilus y Bifidobacterium, con el
preparado probidtico que se estudiara en este proyecto, como medida

preventiva mas eficaz ante la ECN.
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% (3) Anderson S. Probiotics for preterm infants: A premature or
overdue necrotizing enterocolitis prevention strategy? Neonatal
Netw 2015;34(2):83-101.

Revision en la que se resalta la importancia de la lactancia materna como
primera medida alimentaria en recién nacidos con bajo peso, al tratarse de

la unica medida demostrada claramente eficaz en la prevencién de la ECN.

% (1) Olsen R, Greisen G, Schroder M, Brok J. Prophylactic Probiotics
for Preterm Infants: A Systematic Review and Meta-Analysis of
Observational Studies. Neonatology 2016;109(2):105-112.

Revision sistematica y meta-analisis de estudios observacionales, que
plantea la administracion profilactica de probidticos en RNPT. Este estudio
concluye con la confirmacion de la eficacia de la intervencion, pero plantea
cuestiones en cuanto a duracién, dosis, etc... que todavia deben ser

respondidas.

3. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La implicacion del personal enfermero es imprescindible en cualquier
proceso de atencion en el cuidado del neonato. El papel de la enfermeria
ha ido desarrollandose y cobrando importancia en el campo de la deteccion
de la ECN a medida que ha aumentado la prevalencia de esta patologia, y
con ella, la necesidad de desarrollar cuidados especificos centrados, sobre

todo, en la nutricién y el soporte vital del recién nacido.

El enfermero/a sera la primera persona que observe los sintomas iniciales
del prematuro con enterocolitis necrotizante, he ahi la importancia de llevar
a cabo una valoracién enfermera integral, gracias a la cual se podra
establecer un diagnostico precoz e iniciar el tratamiento mas apropiado
para éste.
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Actualmente contindan existiendo numerosos interrogantes sobre la
etiopatogenia de la ECN, asi como sobre la dosis y duracién adecuadas del
tratamiento con probidticos, eficacia, efectividad, etc... Establecer acciones
protocolarias para su prevencion puede resultar dificultoso, pero incidir en
la observacion de la clinica y sobre las medidas preventivas, simples y de
bajo coste, que conocemos en la actualidad, puede ser un buen comienzo

para resolver uno de los grandes retos de la neonatologia.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general
El objetivo general de este proyecto de investigacion sera demostrar la

efectividad de la administracion de Lactobacillus Acidophilus y
Bifidobacterium Bifidum o Lactobacillus Biphidus, como medida preventiva

ante la enterocolitis necrotizante en el recién nacido pretérmino.

4.2 Objetivos especificos
En esta propuesta de estudio se plantea el cumplimiento de los siguientes

objetivos especificos:

- Ofrecer niveles de evidencia y recomendacion para la practica
clinica, orientados hacia una futura protocolizacion sobre la
administracion de probidticos.

- Reafirmar el uso de la lactancia materna como medida preventiva
eficaz.

- Promover el uso del banco de leche materna de Santiago de
Compostela.

- Tratar de disminuir e intentar conocer las principales repercusiones
de la enterocolitis necrotizante tras haber sido, el recién nacido,
tratado con probidticos.

- Contribuir a la formacion y sensibilizacién del personal de enfermeria

sobre su papel clave en la deteccion precoz de la enterocolitis.
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5. HIPOTESIS

La elaboracidon de este proyecto de investigacion parte de la base,
respaldada por la literatura de origen cientifico estudiada, sobre la
efectividad de la administracion probioticos como medida preventiva ante

el desarrollo de la ECN en el recién nacido pretérmino.

- Hipétesis nula: la administraciéon de Lactobacillus Acidophilus y
Bifidobacterium Bifidum no logra reducir la incidencia de enterocolitis
necrotizante en comparacion con la alimentacion con lactancia
materna exclusiva.

- Hipétesis alternativa: la administracion de Lactobacillus
Acidophilus y Bifidobacterium Bifidum, logra reducir la incidencia de
enterocolitis necrotizante frente a la alimentacion con lactancia

materna exclusiva.

6. METODOLOGIA

6.1 Diseno del estudio

Con el propésito de alcanzar los objetivos planteados, y dar respuesta a las
hipdtesis propuestas en el apartado anterior, este proyecto se realizara

mediante la aplicacién de metodologia de tipo cuantitativo.

Fernandez-Lasquetty 2* expone que, la investigacion cuantitativa es un tipo
de investigacion util para describir nuevas situaciones, estudiar las
relaciones entre ideas y conceptos, y como en este caso, para determinar

la eficacia de determinados tratamientos o intervenciones.

Se propone el desarrollo de un ensayo clinico aleatorizado, con un
enmascaramiento a doble ciego, por estar considerado este como el mejor
disefio disponible para la evaluacion de la eficacia de una intervencion, ya
que permite la formacion de grupos comparables, proporciona mayor
evidencia y de calidad y un control mas amplio sobre el factor de estudio 2
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Se planteara la creacién de dos grupos:

- Grupo control: cuyos participantes seran alimentados, de manera

exclusiva, con leche de origen materno,

- Grupo de intervencion: cuyos participantes seran alimentados con

leche de origen materno y sometidos a la administracion de

Lactobacillus Acidophilus y Bifidobacterium Bifidum.

6.2 Busqueda bibliografica

Para la confeccion de este proyecto de investigacion, se elaboré una
busqueda bibliografica, desde marzo de 2017, hasta el 31 de mayo del
mismo ano, en las principales bases de datos biomédicas, representada,
de manera grafica y resumida, en el (ANEXO 1).

Se utilizaron palabras claves como “Enterocolitis necrotizante”,

“probidticos”, “flora intestinal

» LE 11 ”

, “microbiota”, “necrotizing enterocolitis”, “Very
Low Birth Weight” y “breast milk” y los siguientes términos MeSH:
“necrotizing enterocolitis”, “probiotics” y “human milk”.

Las busquedas se han realizado en ingles en PubMed, Cinahl, Scopus,
Web of Science (WOS) y Cochrane, y en castellano en Dialnet; todas ellas

mediante la utilizacién de operadores boleanos.

6.3 Ambito de estudio

El estudio se realizard en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP) del Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol (CHUF) y en la del
Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia (CHUAC).

El CHUF pertenece a la Xerencia de Xestion Integrada (XXI) de Ferrol
(ANEXO 2), la cual, segun datos del afio 2015, ofrecia cobertura sanitaria

para un total de 196.203 personas 5. Estaria constituida por:

¢ 3 Hospitales
e 1 Centro de Especialidades
e 22 Centros de Salud
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e 6 Consultorios

e 8 Puntos de Atencion Continuada

ElI CHUAC pertenece a la XXI de A Corufia (ANEXO 2), la cual, segun datos
del afio 2015, ofrecia cobertura sanitaria para un total de 547.328 personas

26 También estaria constituida por:

¢ 5 Hospitales

e 3 Centro de Especialidades
e 56 Centros de Salud

e 13 Consultorios

e 13 Puntos de Atencion Continuada

6.4 Poblacion de estudio

Los participantes de este estudio seran recién nacidos pretérmino o
prematuros en el CHUF y en el CHUAC, con una edad gestacional
comprendida entre la vigésimo quinta y la trigésimo segunda semana de

gestacion.

6.5 Seleccion de participantes

Para la seleccién de participantes que formaran parte de este estudio, se

han establecido los siguientes criterios de inclusion, exclusion y retirada:

Criterios de inclusién
- Edad gestacional <32 semanas o peso <1500g
- Recién nacido sin malformaciones o patologias congénitas, mas alla
de las estrechamente ligadas a la prematuridad.
- Gestacién controlada con ecografias dentro de la normalidad.
- Alimentacion con leche de origen materno de manera exclusiva.
- Aceptacion y firma del consentimiento informado por el padre, madre

y/o tutor legal.
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Criterios de exclusion
- En caso de leche de origen materno insuficiente, y necesidad de
suplementacioén, rechazo de la procedente del banco de leche materna
de Santiago de Compostela por parte del padre, madre y/o tutor legal.
- No entendimiento del estudio por parte del padre, madre y/o tutor legal,

a pesar de haber firmado el consentimiento informado.

Criterios de retirada

- Inicio de la sintomatologia de enterocolitis necrotizante, perteneciente
al estadio IIA de los criterios de clasificacion de Bell modificados.

- Manifestacion, por parte de padres, madres y/o tutores legales del

recién nacido, del deseo de abandonar el estudio.

6.6 Estimacion del tamaino muestral

Segun datos del afio 2015, en el Area Sanitaria de Ferrol, se produjeron
1.060 partos, de los cuales, cumplen los criterios de inclusién establecidos
9 RNPT. En el Area Sanitaria de A Corufia, fueron un total de 2.642, de los
cuales cumplen los criterios de inclusion 89 RNPT. Por ello, teniendo en
cuenta que la poblacidn que cumple los criterios de inclusion para la
realizacion de este estudio son 98 prematuros, realizado con una seguridad
del 95% y una precision del 3%, se procedera al calculo del tamano
muestral, aplicando la siguiente formula:
NxZ az X px(q

M:dz><(N—1)+Zaz><p><q

e N = Tamafo muestral = 90

e N = Poblacion total = 98

e Za’=1.962 (ya que la seguridad es del 95%)
e p = proporcion esperada = 50% = 0.5

e gq=1-p=1-05=0.5

e d = precisiéon=3%=3
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El tamafo muestral obtenido, con una seguridad del 95%, y una precision
del 3%, es 90.

Se asumira un posible porcentaje de pérdidas, a lo largo del desarrollo del
estudio, del 15%, como consecuencia del desarrollo de la sintomatologia
de enterocolitis necrotizante, perteneciente al estadio IlA de los criterios de
clasificacion de Bell modificados y el abandono del estudio. Se calculara de

nuevo el tamafio muestral ajustado a las pérdidas con la siguiente formula:
na=n%(1/1-R)

e na= numero de sujetos ajustado= 106
e n =numero de sujetos tedrico (sin pérdidas) = 90

e R = proporcion esperada de pérdidas (15%)=0.15

El tamafio muestral final, ajustado a las pérdidas, establecido para la

realizacion de este estudio, sera 106 2.

La estrategia de muestro utilizada se corresponde con una estrategia no
probabilistica, de tipo consecutivo, ya que se ira incluyendo en el estudio a
aquellos prematuros, que, tras el nacimiento, cumplan los criterios de

inclusiéon propuestos.

6.7 Periodo de estudio

Para que el estudio de comienzo, se necesitara la aprobacion del Comité
Autonémico de Etica en la Investigacion de Galicia (CAEIG) (ANEXO 3).

En cuanto se haya obtenido el visto bueno del CAEIG, y se haya nombrado
al investigador principal, se mandara un correo electrénico al CHUF y al
CHUAC, dirigido a la atencidn de los supervisores y trabajadores de ambas
UCIP, en el que se expondra el objetivo del estudio, todo el procedimiento
a desarrollar con detalle, y se pedira la fijacion de una fecha para realizar
una reunién presencial con todos aquellos trabajadores, tanto enfermeros,
como meédicos, que estén dispuestos a colaborar, de manera altruista, en

este estudio.
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Posteriormente, tras la aceptacion de los profesionales de la unidad para el
desarrollo de este proyecto de investigacion, se llevara a cabo el periodo
de reclutamiento de participantes, donde, el investigador principal, al igual
que sus posibles colaboradores, tras haber firmado el documento de
compromiso (ANEXO 4 y ANEXO 5) y haber comprobado el cumplimiento
de los criterios de inclusion de los sujetos, planteara las caracteristicas del
estudio y los objetivos de éste, mediante la Hoja de Informacion (ANEXO
6), a padres, madres y/o tutores legales de los recién nacidos. Esta hoja
sera entregada por el supervisor/a de cada UCIP, a medida que se vayan
sumando participantes al estudio, y, tras la aceptacion de participacion de
los representantes legales del menor, se les proporcionara el

consentimiento informado (ANEXO 7) para su posterior firma.

Se calcula que el estudio tendra una duracion media estimada de 24

meses, pudiendo alargarse hasta alcanzar el tamafio muestral requerido.

6.8 Proceso de aleatorizacion

Los recién nacidos pertenecientes al CHUF y CHUAC, cumplidores de los
criterios de inclusion, que no cumplan los criterios de exclusion y, cuyos
padres, madres y/o tutores legales manifiesten comprender el estudio, y
hayan firmado el consentimiento informado, seran sometidos al proceso de
aleatorizacion, siendo asignados al grupo de control o al grupo de

intervencion.

Para ello, se aplicara un esquema de asignacion 1:1, se estableceran los
dos grupos de tratamiento para su reparto aleatorio simple mediante la
utilizacién del programa Epidat 4.2, desarrollado por la “Direccién Xeral de
Innovacion e Xestion de Saude Publica da Conselleria de Sanidade da

Xunta de Galicia”.

Efectividad de la administracién de probioticos frente a la Enterocolitis Necrotizante

Carolina Quiza Vazquez



24

Tras llevar a cabo el registro en la pagina de la Conselleria de Sanidad de
la Xunta de Galicia, el programa se podra obtener en la siguiente direccion
web:
https://extranet.sergas.es/epiwb/EPIWB/DescargaEpidat.aspx?ldPaxina=6
2715&idv=4&Ing=es

6.9 Procedimiento de enmascaramiento

Para disminuir al minimo el riesgo de sesgos, se llevara a cabo un
enmascaramiento a doble ciego, donde ni el investigador, ni, en este caso,
los padres, madres y/o tutores legales de los recién nacidos, seran

conocedores del tratamiento administrado a cada uno de ellos 2%.

6.10 Descripcion de las variables de estudio

Variables sociodemograficas

- Edad gestacional: expresada en “semanas + dias de gestacion”.

- Sexo del recién nacido.
Variables de la intervencion recibida

- Fecha de inicio de la intervencion
- Tipo de intervencion:
o Lactancia materna exclusiva.
o Lactancia materna exclusiva y administracion de Lactobacillus
Acidophilus y Bifidobacterium.
- Utilizacion de leche de origen materno del banco de leche de Santiago

de Compostela.
Variables de desarrollo de la patologia

- Fecha de aparicion de los primeros sintomas.
- Estadio de desarrollo que alcanza

- Fecha de diagnéstico.
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6.11 Descripcion de la intervencién

Profesionales

La propuesta de investigacion planteada, sera llevada a cabo, de manera
desinteresada, por el personal enfermero de la UCIP del CHUF vy el
CHUAC, en colaboracion con los profesionales médicos. El personal de la
unidad, sera divido en dos grupos, uno se encargara de los participantes
asignados al grupo de control, y otro al grupo sobre el que se va a llevar a

cabo la intervencidn con probidticos.

Los componentes de ambos grupos evitaran comentar los progresos
conseguidos en cada uno de ellos para evitar interferir en el desarrollo

normal del estudio.

Participantes

Los RNPT, que cumplan los criterios de inclusion, no cumplan los de
exclusién, cuyos padres, madres y/o tutores legales hayan leido, aceptado
y firmado el consentimiento informado del estudio, seran asignados de

manera aleatoria a uno de los dos grupos establecidos:

- Grupo control: a los recién nacidos asignados a este grupo, se les

alimentara con leche de origen materno, unica y exclusivamente.

- Grupo de intervencion: a los recién nacidos asignados a este grupo,
se les alimentara con leche materna y se les administrara un preparado
de Lactobacillus Acidophillus y Bifidobacterium, siguiendo las

recomendaciones que se recogen en la bibliografia.

Procedimiento

» Grupo control

La lactancia materna esta considerada como uno de los métodos mas
efectivos para el desarrollo de la flora bacteriana intestinal del recién

nacido, por ello, la intervencién dirigida al grupo de control, sera la
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alimentacioén con leche de origen materno y la observacion de la clinica, por

si fuese necesario la deteccion precoz de la patologia.

Esta leche de origen materno podra ser suministrada gracias al Banco de
Leche Materna del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela (CHUS), banco de referencia para las provincias de A Corufa
y Lugo. Gracias a este, se dispondra de leche materna en cualquier
momento, para iniciar la alimentacion de todos los nifios prematuros cuyas

madres no puedan darles su propia leche.

Los RNPT que todavia no posean una buena sincronizacion entre los
reflejos de succién y deglucion, seran alimentados mediante la utilizacién
de una sonda nasogastrica y una jeringa de 10-20cc de volumen, en base

a la toma que tenga cada prematuro.

> Grupo de intervencion

La Dra. Angela Hoyos, referente en el estudio de la ECN y la administracién
de Lactobacillus Acidophilus y Bifidobacterium o Lactobacillus Biphidus
para su prevencién, propone, en su ultimo estudio, la efectividad del unico
preparado probiotico comercializado en nuestro pais: Infloran capsulas del
Laboratorio farmacéutico SIT 9. Cada caja de Infloran, se presenta en 20
capsulas de 250mg, con una concentracion de 1x10° CFU de
Bifidobacterium o Lactobacillus Biphidus y 1x10° CFU de Lactobacillus
Acidophilus. Por ello, los recién nacidos pertenecientes al grupo de
intervencidon, seran sometidos a la administracion de Lactobacillus
Acidophilus y Bifidobacterium o Lactobacillus Biphidus, con el apoyo de la

bibliografia existente, en concentraciones de 1x10° CFU 28,

La concentracion de eleccidn es el equivalente a una capsula del producto.
Se administrara, gracias a la utilizacion de una bascula de alta precisién,
en prematuros nacidos entre la semana vigésimo octava y la trigésimo
segunda, media capsula cada doce horas, diluida en la toma de las 9:00
horas y 21:00 horas; para los menores de veintiocho semanas de
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gestacion, la dosis de eleccion sera media capsula diaria, siguiendo el

mismo procedimiento.

La intervencion durara entre 21 y 28 dias consecutivos, se iniciara en las
primeras 24 horas de vida, o en cuanto el recién nacido pueda ser
alimentado via orofaringea. Si, por el contrario, estuviese siendo tratado

con antibidticos, se iniciara el mismo dia que estos se suspendan.

Para permitir el desarrollo del enmascaramiento a doble ciego, propuesto
para este estudio, la dilucion sera llevada a cabo por el personal enfermero
responsable, que afnadira la dosis de probidtico pautada, evitando de esta
manera, que tanto el investigador principal, como los padres, madres y/o
tutores legales de los menores, sepan en que grupo se encuentra cada

recién nacido.

6.12 Medicion de la eficacia

La eficacia de este estudio se medira en términos de cumplimiento de los

objetivos generales y especificos planteados.

6.13 Recogida de datos

El proceso de recogida de datos, se llevara a cabo mediante la utilizacion
de un cuaderno de recogida de datos (CRD), donde se recogeran unica, y
exclusivamente, los datos indispensables: constantes vitales, sueroterapia
y medicacion, diuresis, presencia 0 no de sintomatologia caracteristica de
la patologia, ingesta (volumen y numero de tomas). De esta manera, se

pretende garantizar su calidad y precision.

Este proceso estara guiado por el investigador principal, en colaboracion,
si los hubiese, con los investigadores colaboradores, siempre con la ayuda
de enfermeros/as de la unidad, que, de manera desinteresada, se hayan

ofrecido para colaborar en el estudio.
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El anonimato de los participantes se respetara en todo momento mediante

la codificacion de los datos personales de estos en el CRD.

6.14 Analisis estadistico

El estudio descriptivo de las variables recogidas en esta investigacion, se

llevara a cabo gracias al programa estadistico SPSS Statics.

Las variables cuantitativas se expresaran como media * desviacion tipica y
las variables cualitativas lo haran como frecuencia y porcentajes,

atendiendo, todas ellas, a un intervalo de confianza del 95%.

Para determinar la asociacion entre variables cualitativas, se utilizara el
Test Chi-Cuadrado o de Fisher. La comparacién de medias, tras la
comprobacién de la normalidad con el Test de Kolmogorow-Smirnov, se
realizara mediante la aplicacién del Test T-Student o U de Mann Whitney,

segun proceda.

La correlacion entre variables cuantitativas sera estudiada con el

coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman.

Con la intencibn de determinar que variables se asocian
independientemente a los eventos de interés, se realizard un analisis

multivalente mediante regresién logistica o lineal multiple.

6.15 Seguridad y efectos adversos

La seguridad es una de las cuestiones mas importantes a la hora de
elaborar un estudio, pero, en este caso, se debera tener en cuenta que la
evidencia muestra que la administracidon de estos probiodticos en el RNPT
es segura 9, ya que, tanto Lactobacillus, como Bifidobacterium, son
especies bacterianas que se encuentran formando parte de la microbiota

del individuo sano 1.
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Por ello, no se espera la aparicion de efectos adversos tras la

administracién de dichos probidticos.

7. LIMITACIONES

Los resultados que se obtengan en este estudio, deben entenderse dentro

del marco conceptual en el que se ha realizado, analizandose la similitud

de contextos y participantes, con el objetivo de minimizar la aparicion de

sesgos, siendo los principales:

Sesgo de seleccion: derivado de la seleccion de participantes y
supervivencia de los mismos, determinado por los criterios de inclusion
y exclusidon. Para disminuir esta posibilidad de sesgo, se establecera
un tamano muestral apropiado y se compararan los resultados
obtenidos en este estudio, con aquellos similares de otras
comunidades auténomas y/o paises.

Sesgo de informacion: consecuencia de los errores cometidos
durante la obtencion de datos, por ello, para evitarlo, se utilizaran
procedimientos estandarizados y un cuaderno de recogida de datos
preciso y de calidad.

Sesgo de confusidén: deriva de la presencia de variables o factores
que al inicio del estudio no se consideran, pero que poseen la
capacidad de modificar los datos. Para evitar que esto suceda, se
aplicara un analisis de regresion multiple que incluira todas las

variables que puedan generar interés.
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8. APORTACIONES DEL ESTUDIO

La aplicabilidad de este estudio residira en la aportacion de nuevos
conocimientos sobre la prevencion y desarrollo de la enterocolitis
necrotizante en grandes prematuros, en la determinacion de una medida

preventiva eficaz.

La intencion final de estudio sera, ademas del cumplimiento de los objetivos
propuestos, que, tanto el personal de enfermeria, como cualquier otro, sea

capaz de prevenir, detectar a tiempo e intervenir ante este tipo de patologia.
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9. PLAN DE TRABAJO: CRONOGRAMA

El estudio se desarrollara en el plazo de 24 meses, durante los cuales se llevaran a cabo distintas actividades que se

organizaran segun fecha de inicio y fin mediante el cronograma, orientativo, que se muestra a continuacion:

MESES DE ESTUDIO

ACTIVIDADES

Revision bibliografica

Disefio del estudio

Presentacion del estudio
al Comité de Etica
(CAEIC)

Reclutamiento de
participantes

Entrega y firma de
consentimiento
informado

Recogida de datos

Analisis estadistico

Elaboraciéon y redaccion
de conclusiones
Publicacion y difusion de
resultados

Tabla 2. Cronograma del desarrollo del estudio.

Se debera tener en cuenta que el tiempo de desarrollo del estudio podria alargarse hasta conseguir el tamafio muestral

deseado.
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10.ASPECTOS ETICOS

En primer lugar, se solicitara la aprobacion del estudio por parte del CAEIG,

para que, una vez obtenida, se pueda comenzar con el proyecto.

En la elaboracion de este estudio, tanto el investigador principal, como sus
posibles colaboradores, se comprometeran con el cumplimiento de la Ley
14/2007 del 3 de Julio, de “Investigacion Biomédica”, reguladora de la
proteccion de los derechos de los seres humanos sometidos a investigacion
29 asi como del Cédigo Deontologico Enfermero de nuestro pais 3, y los

principios éticos fundamentales regidos por los siguientes documentos:

- Cobdigo Nuremberg (1949) 3': codigo internacional de ética médica,
que recoge los principios que rigen la experimentacién con seres
humanos.

- Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (Ultima
revision en 2013) 32 “Principios éticos para la investigacion médica
en seres humanos”.

- Informe Belmont (1979) 33 “Principios y guias éticos para la
proteccion de los sujetos humanos de investigacion”. En este
documento se recogen los principios de mayor relevancia para la
investigacion con seres humanos:

o Principio de Respeto a las personas
o Principio de Beneficencia
o Principio de Justicia

- Normativa del Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas en colaboracion con la OMS (Ultima revision en
2002) 3*. “Pautas éticas internacionales para investigacion
biomédica en seres humanos”.

- Convencion de Derechos Humanos y Biomedicina del Consejo
de Europa (Ultima revisién en 2003) 35: “Convenio para la proteccion
de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con respecto

a las aplicaciones de la Biologia y Medicina”
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La confidencialidad y anonimato de los sujetos participantes en el estudio
estara sujeta al cumplimiento de la Ley 15/1999 del 13 de diciembre, de
“Proteccion de datos de caracter personal” y el Real Decreto 1720/2007 del
21 de Diciembre por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la
misma 36, la Ley 41/2002 del 14 de noviembre, “Reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica” 37 y de la Ley 3/2001, del 28 de mayo,
“‘Reguladora del consentimiento informado y de la historia clinica de los

pacientes” 38,

11.PLAN DE DIFUSION DE RESULTADOS

El objetivo final de una investigacion en el ambito de las ciencias de la salud
y, por ende, de esta, sera poner en conocimiento de profesionales del
campo de la enfermeria, y la medicina, los resultados obtenidos, intentando
alcanzar un amplio nivel de divulgacion. Para ello, se utilizaran
principalmente dos medios de difusién: la publicacién del estudio en
revistas cientificas reconocidas, tanto a nivel nacional como internacional,
asi como, la exposicion de dichos resultados en congresos que puedan

estar relacionados con el estudio realizado.

Para la eleccion de revistas, y con la intencidn de que la difusion sea lo mas
amplia posible, se seleccionaran aquellas de interés pediatrico. Se
consultara la base de datos ISI Web of Knowledge, donde, se utilizara
aplicacion, Journal Citation Reports (JCR) %, y la base de datos Scimago
Journal & Country Rank (SJR) #°, que indicara la asiduidad con la que los

articulos de dichas revistas son citados.
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REVISTA F.l SJR F.l. JCR

o Pediatrics 3.226 5.196
< JAMA Pediatrics 1.849 9.528
5 Neonatology 1.442 2.754
(&)

‘z’: Journal of Pediatric 1.227 2.400
ﬁ Gastroenterology and Nutrition

=

=

o Anales de pediatria 0.209 0.773
<

5

o Acta pediatrica 0.196 1.647
<

=z

Tabla 3. Revistas nacionales e internacionales con su respectivo Fl 3%,

La asistencia a congresos tiene como objetivo la exposicion del tema de
estudio mediante charlas, coloquios o conferencias. Para ello, se propondra

la asistencia a:

- Congreso anual de la Asociacion Espanola de Pediatria (AEP).

- Congreso de Neonatologia y Medicina Perinatal y Congreso de
Enfermeria Neonatal, promovido por la Sociedad Espafiola de
Enfermeria Neonatal (SEEN).

- Annual meeting of the European Society of Pediatric and Neonatal
Intensive Care (ESPNIC).

12.MEMORIA ECONOMICA

Para la realizacion de este estudio, se ha llevado a cabo un calculo
estimado de los gastos correspondientes a recursos humanos, materiales

y de asistencia a congresos, que se muestran en las siguientes tablas:

RECURSOS HUMANOS

CANTIDAD COSTE UNIDAD(€) | TOTAL(€)
Investigador 1 0 0
Personal enfermero 25 Colaborador (0) 0
Personal médico 10 Colaborador (0) 0
Asesor estadistico 1 Colaborador (0) 0
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RECURSOS MATERIALES

CANTIDAD COSTE UNIDAD(€) TOTAL(€)
Material fungible
Folios (Paquete de 500U) 6 3.90 23,40
Carpetas archivadoras 24 3 72
Boligrafos (Paquete de 50U) 2 12 24
Lapices (Paquete de 36U ) 1 9.50 9.50
Subrayadores (Paquete 10U) 5 6.5 32.5
Tinta de impresora 5 20 100
Material hospitalario para
alimentacion (biberones, - - 4000
tetinas, sistemas sacaleche)
SNG prematuros 250 9.50 2375
Jeringas de 10cc (Caja 6 9.50 57
100U)
Jeringas de 20cc (Caja 6 16 96
100U)
Preparado probidtico 160 8 1280
(Infloran)
Desplazamiento (0.31 €/Km) 288x3.1 0.31 276.80
Material Inventariable
Ordenador portatii gama 1 500 500
media
Impresora multifuncién 1 75 75
Memoria externa (USB) 2 15 30
Bascula de alta precision 1 35 35
Calienta biberones - - 0
Sacaleche - - 0
Servicios
Esterilizacién de biberoneria - - 0
Esterilizaciéon de sistemas - - 0
sacaleche
Telefonia movil 24 10 240
Internet - - 0

COSTE TOTAL: 9226.50€

Tabla 4. Estimacion de gastos materiales y de servicios.
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A A ACO R 0
INSCRIPCION | DESPLAZAMIENTO | ESTANCIA | DIETAS | TOTAL(€)

Congreso 440 100 150 100 790

anual de Ia

AEP

Congreso de 350 100 150 100 700

Neonatologia

y Medicina

Perinatal y
Congreso de
Enfermeria
Neonatal

Annual 260 200 200 120 780
meeting  of
the ESPNIC

COSTE TOTAL:2270€

Tabla 5. Prevision presupuestaria de asistencia congresos de interés.

13.FINANCIACION DE LA INVESTIGACION

Para la obtencidon de financiacion en la realizacion de este estudio, se

pediran las siguientes ayudas, tanto a nivel regional, como nacional y de

indole publico y privado:

Beca de Investigacion en ciencias de la salud de la Diputacion de A

Coruna: ayuda destinada a titulados universitarios, residentes en la
provincia de A Corufa, que proporcionaria una ayuda econémica de
hasta 8000€.

Ayuda de Accidn Estratégica de Salud del Instituto de Salud Carlos

lll: ayuda destinada a proyectos de investigacion; tiene como
objetivo principal fomentar la salud y el bienestar, asi como el
desarrollo de aspectos preventivos, diagndsticos, curativos,
rehabilitadores o paliativos de la enfermedad.

Avyuda a la investigacion de la fundacion Ignacio H. Larramendi, de

MAPFERE: destinada a proyectos de investigacion que tienen como
objetivo la promocion de la salud, que abarca tanto el ambito
académico como profesional y de la cual se podria obtener una

ayuda econdémica de hasta 48000€.
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ANEXO 1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Base de Estrategia de Limitaciones Resultados Revisiones Bibliografia  Referencias
Datos busqueda totales sistematicas  analizada  bibliograficas
utilizadas
Fecha de 119 23
publicacién:
("Enterocolitis, Gltimos 5 afios
Necrotizing"[Mesh]  (2012-2017)
AND
"Probiotics"[Mesh]  Idioma: Inglés y
) Castellano
Fecha de 95 10
publicacién:
("Enterocolitis, Gltimos 5 afios 1,23,4,5,7,11
Necrotizing"[Mesh]  (2012-2017) 28 12.13.15.17.22
PUBMED AND "Milk, e
Human"[Mesh]) Idioma: Inglés y 23,28
Castellano
Fecha de 15 1
» publicacién:
Necrotizing Gltimos 5 afios
enterocolitis AND (2012-2017)
Very low birth
weight AND Idioma: Inglés y
Microbiota Castellano
Fecha de
publicacién: enero
2012-2017

(MH "Enterocolitis,  Idioma: inglés
Necrotizing") AND Excluir registros
(MH "probiotics")  MEDLINE

24 4
CINAHL
Fecha de 4 - 10 19
publicacién: enero
2012-2017
(MH "Enterocolitis, ~Idioma: inglés
Necrotizing") AND Excluir registros
breast milk MEDLINE
Fecha de 7
Mesh descri _ publicacion: 2010-
es esc.n.ptors. 2017
[Necrotizing o
enterocolitis] AND ~ T€rminos en
[probiotics] titulo/resumen
COCHRANE Fecha de 6 - 2 -
Mesh descri . publicacién: 2010-
esh descriptors: 15

[Necrotizing

enterocolitis] AND T’érminos €
[Milk, human] titulo/resumen
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Fecha de 58
publicacién: 2012-
Necrotizing 2017
enterocolitis AND
Probiotics Idioma: inglés y
castellano
Términos en el
WEB OF Titulo
e Fecha de 7 3 10
publicacién: 2012-
Necrotizing 2017
enterocolitis AND
Breast milk Idioma: inglés y
castellano
Términos en el
Titulo
Fecha de 50
publicacién: 2012-
Necrotizing 2017
enterocolitis AND
probiotics Idioma: inglés y
Castellano
Términos en el
SCOPUS Titulo
Fecha de 4 14 6,8,20,21
publicacién: 2012-
2017
Necrotizing Idioma: inglés y
enterocolitis AND Castellano
Breast milk
Términos en el
Titulo
Fecha de 18
publicacién: 2010-
Enterocolitis 2017
necrotizante
DIALNET
Lactancia materna  Sin restricciones 1 2 18
AND flora
intestinal
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ANEXO 2. ILUSTRACIONES DE LA “XERENCIA DE XESTION
INTEGRADA DE FERROL Y A CORUNA”

llustracién 1. Xerencia de Xestién Integrada de Ferrol .

ORTIGUEIRA
6.091 habit.

CERDIDO
1167 habit.

VALDOVING
5.680 habil.

MOECHE
1143 habit.

AS SOMOZAS
1.066 habit.

SAN SADURNINO
2.697 habil.

AS PONTES DE
GARCIA RODRIGUEZ

MUGARDOS . 10.816 habit.

4528 habit.
ARES
4.819 habit.

PONTEDEUME ~
8037 habit.

Area Sanitaria de Ferrol

llustracién 2. Xerencia de Xestién Integrada de A Corufia 2.

A Gonufia Sag Mo Vilamiaior
Malpica des Oleiros
oo Cambra Pademe 4o
Ponteceso Batanzos
Caoirds
Laracha Oea
Cabana de Carballo Abegondo  dos Rios Aiia
Laxe. Canral
Sommsies Coristanca Carcada Cesiras
Curtis
Vimianzo Zas
Mugxia Vilasantar
Sobrado
Durmibria
Ce
Fistanma =
B Ese. 1:750.000

G A LI C 1 A

Esc. 1:3.000.000
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ANEXO 3. CARTA DE PRESENTACION DE DOCUMENTACION A LA
RED DE COMITES DE ETICA DE INVESTIGACION DE GALICIA

mo
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XUNTA DE GALICIA

CARTA DE PRESENTACIOH DE DOCUMENTACION A LA RED DE COMITES DE
ETICA DE LA INVESTIGACION DE GALICIA

D/Dia.Carolina Quiza Vazquez

Con telefono de contactozr

SOLICITA la evaluacion de:

4] Protocolo nueve de investigacicn

|:| Respuesta a las aclaraciones solicitadas por el Comité

|:| Modificacion o Ampliacion a otros centros de un estudio ya aprobado por
el Comité

Y correg-e:

DEL ESTUDIO:

Titulo: Efectividad de la administracion de Lactobacillus Acidophillus y
Bifidobacterium como medida preventiva ante la enterocolitis necrotizante en el
recién nacido pretérmino: Propuesta de investigacion

Investigador/a Principal: Carolina Quiza Vazquez

Promotor:

MARCAR si procede que confirma que cumple los requisitos para la
exencion de tasas segun el art. 57 de la Ley 16/2008, de 23 de diciembre,
de presupuestos generales de la Comunidad Auténoma de Galicia para el
afio 2009. DOG de 31 de diciembre de 2008) [£]

Codigo de protocolo:

Versién de protocolo:

Tipo de estudio:
B Ensayo clinico con medicamentos con medicamentos

CEIC de Referencia:

[] Investigaciones clinicas con productos sanitarios

[[J EPA-SP (estudio post-autorizacion con medicamentos seguimiento
prospectivo)
[] Otros estudios no incluidos en las categorias anteriores

Investigador/es: Carolina Quiza Vazquez
Centro/s: Complejos Hospitalarios Universitarios de Ferrol y A Coruna

Adjunto se envia la documentacion necesaria en base a los requisitos que figuran en
la web de la Red Gallega de CEls, y me comprometo a tener disponibles para los
participantes los documentos de consentimiento aprobados en gallego y castellano.

En Ferrol, a de de

Fdo.:Carolina Quiza Vazquez

RED DE COMITES DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE GALICIA
Secretaria Técnica del CAEI de Galicia
Secretaria Xeral. Conselleria de Sanidade
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ANEXO 4. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dia. Carolina Quiza Vazquez, con DN[********+*** " graduada en Enfermeria, por
la Universidad de A Coruia, en la Facultad de Enfermeria y Podologia de Ferrol.

Hace constar:
v" Que conoce el protocolo del estudio

Titulo: Efectividad de la administracion de Bifidobacterium 'y
Lactobacillus Acidophilus como medida preventiva ante la
Enterocolitis Necrotizante en el recién nacido pretérmino.

Codigo do promotor:
Version:
Promotor:

v" Que dicho estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de
estudios de investigacion

v" Que participara como investigador principal en el mismo

v" Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar
a cabo el estudio, sin que esto interfiera con la realizacion de otros
estudios ni con otras tareas profesionales asignadas

v" Que se compromete a cumplir el protocolo presentado por el promotor y
aprobado por el comité en todos sus puntos, asi como las sucesivas
modificaciones autorizadas por este ultimo

v" Que respectara las normas éticas y legales aplicables, en particular la
Declaracion de Helsinki y el Convenio de Oviedo y seguira las Normas de
Buena Practica en investigacion en seres humanos en su realizacion

v Que notificara, en colaboracion con el promotor, al comité que aprobo el
estudio, datos sobre el estado del mismo con una periodicidad minima
anual hasta su finalizacion

v" Que los investigadores colaboradores necesarios son idoneos.

En ,a de de

Asdo.

Efectividad de la administracién de probioticos frente a la Enterocolitis Necrotizante

Carolina Quiza Vazquez



47

ANEXO 5. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR COLABORADOR

Hace constar:

v" Que conoce el protocolo del estudio

En

Asdo.

Titulo: Efectividad de la administracion de Bifidobacterium 'y
Lactobacillus Acidophilus como medida preventiva ante la
Enterocolitis Necrotizante en el recién nacido pretérmino.

Codigo do promotor:
Version:
Promotor:

Que el estudio respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios
de investigacion

Que participara como investigador colaborador en el mismo

Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar
a cabo el estudio, sin que esto interfiera con la realizacion de otros
estudios ni con las otras tareas profesionales asignadas

Que se compromete a cumplir el protocolo presentado por el promotor y
aprobado por el comité en todos sus puntos, asi como las sucesivas
modificaciones autorizadas por este ultimo

Que respectara las normas éticas y legales aplicables, en particular a la
Declaracion de Helsinki y al Convenio de Oviedo y seguira las Normas de
Buena Practica en investigacion en seres humanos en su realizacion
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ANEXO 6. HOJA DE INFORMACION AL PADRE, MADRE Y/O
REPRESENTANTE LEGAL DEL MENOR DE EDAD

Titulo del estudio: Efectividad de la administracion de Bifidobacterium y
Lactobacillus Acidophilus como medida preventiva ante la Enterocolitis

Necrotizante en el recién nacido pretérmino.

Promotor / investigador: Carolina Quiza Vazquez

Centro: Complejos Hospitalarios Universitarios de Ferrol y A Coruna

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacién sobre un estudio de
investigacioén en el que se invita a participar a su hijo/hija o tutelado/a.
Este estudio se esta realizando en el Complejo Hospitalario Universitario
de A Corufia y ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
de Galicia (CAEIG)

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion personalizada del
investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas que
precise para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo desea,
puede llevar el documento, consultarlo con otras personas, y tomar el

tiempo necesario para decidir participar o no.

La participacién en este estudio es completamente voluntaria. Ud. Puede
decidir sobre la participacion de su hijo/hija o tutelado/a, y, si acepta
hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier

momento sin dar explicaciones.
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¢ Cual es el propésito del estudio?

El proposito del estudio es demostrar la efectividad de la administracion de
los probidticos Bifidobacterium y Lactobacillus Acidophilus en el recién
nacido pretérmino como medida preventiva ante la enterocolitis

necrotizante.

¢ Por qué ofrecen participar a mi hijo/hija o tutelado/a?
Su hijo/hija o tutelado/a es invitado a participar en este estudio porque es
un recién nacido pretérmino, con un elevado riesgo de padecer la patologia
anteriormente mencionada, que cumple los siguientes requisitos:

- Gestacién controlada con ecografias normales

- Edad gestacional <32 semanas o peso <1500g

- Recién nacido sin malformaciones o patologias congénitas, mas alla

de las estrechamente ligadas a la prematuridad.
- Recién nacidos alimentados, unica y exclusivamente, con leche de

origen materno.

Se espera que participen 106 personas en este estudio.

¢En qué consiste la participacion de mi hijo/hija o tutelado/a?

Su hijo/hija o tutelado/a, como participante del estudio, sera asignado de
forma aleatoria a uno de los dos grupos, grupo de control o grupo de
intervencion, al grupo de alimentacion con lactancia materna exclusiva, o
al grupo de alimentacion con lactancia materna y administracion de
probidticos, respectivamente.

El método de aleatorizacion le aporta un 50% de posibilidades de entrar en
uno u otro grupo, es decir, como si tirara una moneda al aire.

Si su hijo/hija o tutelado/a es asignado al grupo de control, sera alimentado
con leche materna de la madre, y en el supuesto de que esto no fuese
posible, con leche materna donada, procedente del Banco de Leche del

Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.
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Si su hijo/hija o tutelado/a es asignado al grupo de intervencion, sera
alimentado con leche materna de la madre, en el supuesto de que esto no
fuese posible, con leche materna donada, procedente del Banco de Leche
del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela,
administrandose, en dos de las tomas, los probiodticos Bifidobacterium y
Lactobacillus Acidophilus.

Los datos que se obtengan tras las valoraciones se compararan con los del

resto de participantes para poder obtener los resultados del estudio.

¢ Qué molestias o inconvenientes tiene la participacion de mi hijo/hija
o tutelado/a?

La participacion de su hijo/hija o tutelado/a no le supondra ninguna
molestia, ya que el estudio se realizara durante su periodo de

hospitalizacion.

¢, Obtendra mi hijo/hija o tutelado/a algun beneficio por participar?

Se espera que su hijo/hija o tutelado/a obtenga un beneficio directo de este
estudio, expresado como la prevencion ante la enterocolitis necrotizante.
La investigacién pretende descubrir nuevas medidas contra el desarrollo de
una de las patologias clinicas mas graves y de mayor prevalencia en el
recién nacido pretérmino, pudiendo ser utilizada esta informacion en el

futuro por otros investigadores.

¢Recibiré la informacién que se obtenga del estudio?

Si Ud. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.

¢ Se publicaran los resultados de este estudio?
Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas
para su difusion, pero no se transmitira ningun dato que pueda llevar a la

identificacion de los participantes.
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¢ Como se protegera la confidencialidad de los datos de mi hijo/hija o
tutelado/a?

El tratamiento, comunicaciéon y cesion de los datos de su hijo/hija o
tutelado/a se hara conforme a lo dispuesto por la Ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal y por su
reglamento (RD 1720/2007). En todo momento, Ud. podra acceder a los
datos de su hijo/hija o tutelado/a, corregirlos o cancelarlos, solicitandolo

ante el investigador.

Solo el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen deber
de guardar la confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos
por el estudio. Se podra transmitir a terceros informaciéon que no pueda ser
identificada. En el caso de que alguna informacién sea trasmitida a otros
paises, se realizara con un nivel de proteccién de los datos equivalentes,

como minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais.

Los datos de su hijo/hija o tutelado/a, seran recogidos y conservados, hasta
terminar el estudio, de modo codificado, de tal manera que solo el equipo

investigador podra conocer a quien pertenece.

Se conservaran hasta dar por finalizado el estudio, momento en el que

seran anonimizados.

¢Existen intereses econémicos en este estudio?
El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacion al
estudio.

Ud. no sera retribuido por la participacion de su hijo/hija o tutelado/a.

¢, Como contactar con el equipo investigador de este estudio?
Ud. puede contactar con Carolina Quiza Vazquez en el teléfong********¥x**

0 en el correo electrdnico **********xxxix*x@udc.es

Muchas gracias por su colaboracion.
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ANEXO 7. DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA
PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

Titulo del estudio: Efectividad del Lactobacillus Acidophilus y
Bifidobacterium como medida preventiva ante la Enterocolitis Necrotizante
en el recién nacido pretérmino

YO, DI/DMAA. ... e e e e e e e e e e e en
calidad de (Padre, madre o] representante legal)
..................................... Y D/IDA@. ..
en calidad de (Padre, madre 0 representante legal)
.............................................................. del menor de edad

- Declaro que he leido la Hoja de Informacion al Participante sobre el
estudio citado, se me ha entregado una copia de esta y de este
Consentimiento Informado. Se me han explicado todas las
caracteristicas del estudio, asi como el objetivo, posibles beneficios
y riesgos del mismo. He contado con tiempo suficiente y oportunidad
de plantear todas mis preguntas y dudas, siendo respondidas éstas
de manera satisfactoria.

- Comprendo que la participacion de mi hijo/a o tutelado/a es
voluntaria, y que puedo llevar a cabo la retirada del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones, y sin que esto repercuta en
sus cuidados meédicos.

- Accedo a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en
la hoja de informacién al participante.

- Presto libremente mi conformidad para la participacién en este

estudio.

Fdo.: D/DRa......cccoiiiiii i en calidad de

(Padre, madre o] representante legal)

............................................................................. del/la

01T 0T
Firma:

FAo.: D/DRAA. ... en calidad de

(Padre, madre o representante legal)

............................................................................. del/la

01T 0T
Firma:
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Hago constar que he explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio,
sus riesgos y beneficios potenciales a la persona responsable legal del
menor, y que no hay oposicion por su parte. El/los responsables legales

otorgan su consentimiento, por medio de su firma fechada, en este

documento.
FAo. D / DAa. i en calidad de
Investigador/a Principal del Proyecto.
Firma:
En oo ,a de.................. de 20
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