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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO

Se llevard a cabo un estudio para evaluar si es mas eficaz una sal de rehidratacién
oral enriquecida con Lactobacillus reuteri y zinc que la SRO estandar en el
tratamiento de la diarrea aguda en nifios de 6 a 36 meses de edad en el Hospital II-
2 de Moyobamba durante Julio del 2019 a Junio del 2020. Corresponde a una
investigacion experimental, especificamente un ensayo clinico de dos grupos
comparativos, doble ciego; la poblacidn de estudio estard constituida por pacientes
de 6 a 36 meses de edad que cursen con diarrea acuosa aguda y que cumplan con
los criterios de inclusidn y exclusiéon; de ella se ha obtenido un tamafio de muestra
de 37 pacientes para cada grupo; los grupos son: Grupo Tratamiento 1: SRO mas
Lactobacillus reuteri mas Zinc y Grupo Tratamiento 2: SRO estandar. Se evaluaran
variables clinicas generales y especificas, relacionadas a la eficacia del tratamiento
(duracién y volumen de la diarrea). Para la comparacidn de variables cuantitativas
se utilizara la prueba de t student y para la comparacion de variables cualitativas la
prueba chi cuadrado. Como medida de asociacidn se calculara el Riesgo Relativo con
su respectivo intervalo de confianza al 95%. Se solicitara evaluacién por el comité

de ética de la Universidad, asi como el permiso del Hospital.



2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
La enfermedad diarreica es la segunda causa de muerte en nifios menores de cinco
afos, y es responsable de la muerte de alrededor de 525 000 nifios cada afio segln
lo ha reportado la Organizacién Mundial de la Salud. Esta enfermedad causada en
su gran mayoria por virus puede cursar con cuadros de deshidratacidon que puede
ir de los cuadros leves hasta los severos, provocando un impacto negativo en los
diferentes 6rganos y sistemas.
Por otro lado, los paises en vias de desarrollo presentan la mayor prevalencia de
esta enfermedad y en estos paises los nifios se encuentran en condiciones de
desnutricién, con inmunidad deficiente, de tal manera que el riesgo de sufrir una
diarrea que pone en peligro su vida es alta, de tal manera que se forma un circulo
vicioso al respecto. La enfermedad puede cursar de manera abrupta, con un curso
de menos de 14 dias, aumento del volumen y/o frecuencia de las deposiciones y
pérdida fecal de nutrientes (principalmente agua y electrolitos).
En este sentido, tratamientos accesibles, costo efectivos que brinden una
recuperacién rdpida es muy importante, de ahi que las investigaciones se han
dirigido a implementar estrategias adecuadas de tratamiento; tanto la OMS como
las diferentes sociedades e investigadores han coincidido que las soluciones de
rehidratacion oral representan la piedra angular en este tratamiento, y ademas
han recomendado que la adicién de probidticos asi como Zinc podria tener mayor
beneficio, podrian reducir la duracién de la diarrea en los nifios hospitalizados e
incluso en los ambulatorios. Aunque actualmente el tratamiento para la diarrea
acuosa lo constituyen las sales de rehidratacidon oral, el esfuerzo de la comunidad
médica es mejorar el tiempo de recuperacion, la adicion de probidticos podria ser
una alternativa viable, generando beneficio a los pacientes que acudan con diarrea
acuosa aguda, de esta manera estaremos disminuyendo la morbilidad e incluso
mortalidad en este grupo etario.
Por lo anterior, los probidticos pueden ser de ayuda para el tratamiento de la
diarrea aguda, sin embargo, el efecto es especifico de cada cepa y es necesario
demostrar su eficacia, asi como la recomendacién del zinc oral como terapia

complementaria de la solucién de rehidratacién oral para la diarrea infantil aguda.



2.2

ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢Es mas eficaz una sal de rehidratacion oral enriquecida con Lactobacillus reuteri
y zinc que la SRO estandar en el tratamiento de la diarrea aguda en nifios de 6 a
36 meses de edad en el Hospital 11-2 de Moyobamba durante Julio del 2019 a Junio
del 20207

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Maragkoudaki M et al, en Grecia, elaboraron un ensayo clinico aleatorizado con la
finalidad de evaluar la eficacia de una solucion de SRO enriquecida con
Lactobacillus reuteri DSM 17938 y zinc en lactantes saludables que cursaron con
diarrea aguda; 51 lactantes fueron aleatorizados a dos grupos de tratamiento, SRO
enriquecida o SRO estdndar. El volumen y la consistencia de las heces se
registraron antes y después del tratamiento utilizando la Escala de Amsterdam
para heces infantiles y se compararon entre los dos grupos, asi como la pérdida de
dias de trabajo/dia de atencidn, la administracién de drogas y la necesidad de
hospitalizacién. Ambos grupos mostraron una reduccion de la gravedad de la
diarrea en el segundo dia (p < 0,001) mientras que, todos los resultados mostraron
una tendencia a ser mejores en el grupo de SRO enriquecida. No se registraron

efectos adversos (1).

Francavilla R et al, en Italia, realizaron un ensayo clinico aleatorizado, en el que
reclutaron ninos con diarrea aguda hospitalizados, con el propdsito de probar la
eficacia y la seguridad del Lactobacillus reuteri. Los resultados primarios fueron la
tasa de diarrea no resuelta después de 3 dias de tratamiento y la duracién de la
diarrea. Los nifios (6 a 36 meses) hospitalizados por diarrea aguda con signos
clinicos de deshidratacién fueron asignados al azar para recibir, a doble ciego,
Lactobacillus reuteri o un placebo; 35 nifios fueron al grupo de Lactobacillus
reuteri y 34 en el grupo de placebo. El Lactobacillus reuteri redujo
significativamente la duracién de la diarrea acuosa en comparacién con el placebo
(2,1 £ 1,7 dias frente a 3,3 + 2,1 dias; P < 0,03); en el segundo y tercer dia de

tratamiento la diarrea acuosa persistio en el 82% y el 74% de los receptores del



placebo y en el 55% y el 45% de los receptores de Lactobacillus reuteri
respectivamente (P < 0,01; P < 0,03). Finalmente, los nifios que recibieron
Lactobacillus reuteri tuvieron una tasa de recaida de diarrea significativamente
menor (15% vs. 42%; P < 0.03). No hubo una diferencia significativa en la estancia

hospitalaria entre los grupos. No se registraron eventos adversos (2).

Dinleyici E et al, en Turquia, elaboraron un ensayo clinico aleatorizado con ciego
simple que evalud la eficacia de Lactobacillus reuteri en niflos ambulatorios con
diarreainfecciosa aguda. Un total de 64 nifios fueron reclutados y se formaron dos
grupos, el grupo de probidticos recibié Lactobacillus reuteri durante cinco dias
ademas de SRO vy el otro grupo fue tratado con SRO solamente. El criterio de
valoracion primario fue la duracién de la diarrea (en horas). El criterio de
valoracién secundario fue el nUmero de nifios con diarrea en cada dia de los cinco
dias de intervencidon. También se registraron los eventos adversos. La duracién
media de la diarrea se redujo significativamente en el grupo de Lactobacillus
reuteri en comparacion con el grupo de control (aproximadamente 15h, 60,4 +
24,5 horas [IC 95%: 51,0 - 69,7 h] vs. 74,3 + 15,3 horas [IC 95%: 68,7 - 79,9 h], p <
0,05). El porcentaje de nifios con diarrea fue menor en el grupo de Lactobacillus
reuteri (13/29; 44,8%) después de 48h que en el grupo de control (27/31; 87%; RR:
0,51;1C95%:0,34-0,79, p<0,01). A partir de la 722 hora de intervencién, no hubo
diferencia entre los dos grupos en el porcentaje de ninos con diarrea. No se

observaron efectos adversos relacionados con Lactobacillus reuteri (3).

Wadhwa N et al, en la India, realizaron un ensayo controlado aleatorio doble ciego
con el propdsito de evaluar la eficacia de las SRO que contienen 40 mg/L de zinc
elemental por litro (SRO de zinc) para reducir el peso de las heces y la duracion de
la diarrea. Quinientos nifios del norte de la India de entre 1 y 35 meses de edad
con diarrea de menos de 7 dias de duracién fueron asignados al azar a SRO de zinc
0 a SRO. Los resultados primarios fueron la produccion total de heces y el tiempo
de recuperacion. La mediana de la produccion total de heces fue de 2,12 g - kg-' -
h-' (RIC 0,9-3,76) en el grupo de SRO de zinc en comparacién con 1,78 g - kg-' - h-!

(RIC 0,83-3,45) en el grupo de SRO. El tiempo de recuperacion también fue similar



2.3.

en los 2 grupos (HR 1,06 [IC 95%: 0,88-1,27]). En los sujetos que recibieron SRO de
zinc, la mediana (RIC) de la ingesta de zinc fue de 27 (16-46) mg el dia 1, 15 (6-27)
mg el dia 2, y después insignificante; el estudio no demostrd la eficacia de

completar zinc en el tratamiento de la diarrea aguda (4).

Grandy G et al, en Bolivia, compararon el efecto de dos productos probidticos en
el tratamiento de la diarrea en niflos menores de 2 afios de edad, para lo cual
diseflaron y ejecutaron un ECA aleatorizado doble ciego en nifios hospitalizados
por diarrea aguda por rotavirus, todos fueron asignados al azar para recibir uno
de tres tratamientos: Tratamiento de SRO mas placebo; SRO mas Saccharomyces
boulardii; o SRO mas un compuesto que contiene Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium longum y Saccharomyces boulardii. El
tamafio de la muestra fue de 20 por grupo y los resultados fueron la duracién de
la diarrea, la fiebre, los vomitos y la hospitalizacion, sesenta y cuatro casos
terminaron el protocolo. La duracién media de la diarrea (p = 0,04) en los nifios
que recibieron el producto de una sola especie (58 horas) fue mas corta que en los
controles (84,5 horas). Comparando los niflos que recibieron el producto
probidtico Unico y los controles mostraron una duracién mas corta de la fiebre (18
vs 67 hrs) (p = 0.0042) y el probidtico mixto de los vémitos (0 vs 42.5 hrs) (p =
0.041). No hubo efecto en la duracién de la hospitalizacién (p = 0.31). Cuando los
grupos experimentales se fusionaron, la importancia estadistica de los cambios
aumentd (duracidn total de la diarrea, la fiebre y los vémitos P = 0,025, P = 0,025

y P = 0,014, respectivamente) (5).

JUSTIFICACION DEL PROYECTO:

La diarrea aguda en nifios genera morbilidad y mortalidad en todo el mundo, de
ahi que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la ha considerado como un
problema de salud publica. Por esta razén tanto la OMS como diferentes
sociedades pediatricas y de nutricién han realizado diferentes recomendaciones
para su tratamiento, considerando que la clave del tratamiento es la rehidratacién
oral, pero adicionalmente recomiendan que la adicidn de ciertos probidticos

pueden reducir la duracién e intensidad de los sintomas y pueden utilizarse como



24,

coadyuvantes de la solucién de rehidratacién oral (SRO) e incluso adicionar zinc,
aunque en diferentes estudios se han encontrado hallazgos controversiales,
mostrando que es un terreno en el cual se debe seguir investigando, en este
sentido nuestra propuesta de investigacion se realizara en un entorno donde la
prevalencia de diarrea aguda en nifios es muy alta y se requiere implementar
medidas eficaces, por esta razén pensamos investigar la adicion de probidticos y

zinc a las SRO y su efecto en el curso de la diarrea aguda en nifios ambulatorios.

OBIJETIVOS:

OBIJETIVO GENERAL:

Evaluar si es mas eficaz una sal de rehidratacién oral enriquecida con Lactobacillus
reuteri y zinc que la SRO estandar en el tratamiento de la diarrea aguda en nifos
de 6 a 36 meses de edad en el Hospital lI-2 de Moyobamba durante Julio del 2019
a Junio del 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la proporcion de nifos sin heces acuosas o blandas al dia tres del
inicio del tratamiento y reduccién de la gravedad de la diarrea medida por el
numero de heces acuosas y blandas en cada uno de los dias del tratamiento
en los niflos que recibieron sal de rehidratacion oral enriquecida con
Lactobacillus reuteri y zinc.

e Determinar la proporcidn de nifios sin heces acuosas o blandas al dia tres del
inicio del tratamiento y reduccién de la gravedad de la diarrea medida por el
numero de heces acuosas y blandas en cada uno de los dias del tratamiento
en los ninos que recibieron sal de rehidratacion estandar.

e Comparar la proporcién de nifios sin heces acuosas o blandas al dia tres del
inicio del tratamiento y reduccién de la gravedad de la diarrea medida por el
numero de heces acuosas y blandas en cada uno de los dias del tratamiento
en los niflos que recibieron sal de rehidratacion oral enriquecida con

Lactobacillus reuteri-zinc, y con sal de rehidratacién estandar.



2.5. MARCO TEORICO:
La diarrea aguda se ha convertido en un problema de salud publica, siendo el
rotavirus responsable de mas de 258 millones de episodios de diarrea entre los
nifos y unas 128.500 muertes entre nifios menores de 5 afios en todo el mundo
(6), aunque la mortalidad asociada al rotavirus ha disminuido notablemente con
el tiempo, en parte debido a la introduccidn de la vacuna contra el rotavirus (7,8).
En América Latina, mas de 15.000 muertes anuales estaban relacionadas con las
infecciones por el rotavirus A; sin embargo, informes recientes de paises de
América Latina han mostrado una disminucion de la mortalidad debida a la diarrea

después de la aplicacién de la vacuna contra el rotavirus (9,10).

La diarrea aguda puede clasificarse como acuosa, invasiva y sanguinolenta, y los
gérmenes que lo causan difieren segun el tipo; las mas frecuente es la acuosa
aguda. En infantes y nifos pequefios, la diarrea acuosa aguda esta asociada con
mayor frecuencia a rotavirus (11); en los nifios mayores, E. coli es la mas
prevalente (12). Muchos agentes etioldgicos de la diarrea acuosa aguda causan
sintomas que son clinicamente indistinguibles. Por lo general no es necesario
identificar un diagndstico microbiolégico especifico para proporcionar un
tratamiento de soporte inicial, los antibidticos en este escenario no suelen estar

indicados.

Las formas mas frecuentes de transmisién de los enteropatégenos son a través de
las personas, por via fecal-oral o por la ingestion de alimentos o agua
contaminados. La diarrea es secundaria a la secrecidn intestinal excesiva o a la
absorcién deficiente de liquidos y electrolitos a través del epitelio intestinal (13).
La diarrea acuosa es comunmente causada por microorganismos citoliticos o por
bacterias productoras de toxinas. Los virus producen un efecto citolitico en el
epitelio intestinal, inflamacién y liberacién de citoquinas, que producen una

disminucion en la absorcion de agua y en la digestion de los disacaridos (14).



En relaciéon al cuadro clinico de la diarrea acuosa aguda, los nifios presentaran
heces sueltas o acuosas al menos tres veces en un periodo de 24 horas, pueden
cursar con deshidratacidn y esto dependera del agente etioldgico y del grado de
heces acuosas que se presenten; puede aparecer hiporexia, nduseas, vomitos,

fiebre, dolor abdominal (15).

El tratamiento va dirigido a corregir principalmente el trastorno hidroelectrolitico,
administrar una nutricion adecuada y controlar las afecciones comérbidas
asociadas. La OMS ha definido tres planes de manejo diferentes segun el estado
de hidratacioén: planes A, B y C (16). El plan A tiene como objetivo prevenir la
deshidratacion y la desnutricidn, e incluye dar al nifio mas liquidos de lo habitual.
Los liquidos adecuados para este propdsito son aquellos que contienen cantidades
apropiadas de sal y glucosa, como soluciones de rehidratacién oral (SRO). El Plan
B se recomienda para los pacientes con deshidratacién leve a moderada y se basa
en la terapia de rehidratacion oral (TRO), la reposicién de liquidos se basa en el
porcentaje calculado de deshidratacion. La OMS recomienda 75 ml/kg por via oral
con SRO, administrados continuamente hasta que se pierdan los signos de
deshidratacion (alrededor de 2-4 h). El Plan C estd reservado para los pacientes
con deshidratacion severa, shock o cuando hay contraindicaciones para la TRO (es
decir, vébmitos persistentes, ileo, distension abdominal grave, inconsciencia o
empeoramiento de la deshidratacidn a pesar de la TRO), este plan requiere una
rapida rehidratacién intravenosa (6 h para los lactantes y 3 h para los nifios

mayores) a base de lactato ringer o solucién salina (17-19).

Las SRO original recomendada por la OMS estaba disefiada en gran medida para
tratar a los nifios con cdlera vy, por lo tanto, tenia un alto contenido de sodio (ya
gue el célera es una diarrea secretora con grandes pérdidas tanto de sodio como
de agua). La actual SRO estandar de la OMS (hipoosmolar), tiene menor contenido
de sodio y glucosa, se desarrollé para reducir la intensidad de la diarrea en los
nifos. La SRO hipoosmolar se ha adoptado ahora en la practica y ha reemplazado
en gran medida la antigua formulacién de la SRO y se recomienda en las actuales

guias de tratamiento pedidtrica de la OMS (19,20).



2.6.

Un probidtico es un microorganismo vivo, como las bacterias fermentadoras de
lacteos, que se administra para promover la salud del huésped tratando o
previniendo las infecciones debidas a cepas patdgenas (21,22). Se administran
comunmente por via oral. Se ha recomendado el uso de Saccharomyces boulardii,
el cual es una levadura no patégena que tiene un efecto inhibitorio directo sobre
el crecimiento de muchos patégenos, un efecto antisecretor y un efecto tréfico
sobre los enterocitos, otros probidticos recomendados son el Lactobacillus GG, la
combinacion de Lactobacillus casei DN114 GO1, Lactobacillus bulgaricus,
Streptococcus thermopolus para la diarrea asociada a antibidticos en general, y
ademads Lactobacillus reuteri SD2112 para las infecciones pediatricas (i.e.
enterocolitis necrotizante, enfermedad inflamatoria del intestino, sindrome de

intestino irritable y diarrea por Clostridium difficile) (23).

El zinc es un oligoelemento esencial para los seres humanos. Algunos mecanismos
plausibles podrian ser una mejor absorcién de agua y electrolitos por el intestino,
una regeneracion mas rapida del epitelio intestinal, un aumento de los niveles de
las enzimas del borde del cepillo de los enterocitos y una mejor respuesta
inmunoldgica, que confiera una eliminacidon temprana de los patégenos diarreicos
del intestino (24,25). Los suplementos de zinc se recomiendan actualmente como
tratamiento universal para todos los nifios con gastroenteritis aguda, aunque
algunos cientificos, en particular en los paises desarrollados, creen que no hay

pruebas suficientes para apoyar su uso rutinario (26).

HIPOTESIS:
Las sales de rehidratacion oral enriquecida con L. reuteri y zinc si es mas eficaz que
la SRO estandar en el tratamiento de la diarrea aguda en nifios de 6 a 36 meses de

edad en el Hospital II-2 de Moyobamba durante Julio del 2019 a Junio del 2020.



2.7. METODOLOGIA:

2.7.1.POBLACION:

Poblacidon de estudio:

Pacientes de 6 a 36 meses de edad que cursen con diarrea acuosa aguda y que

acudan al Hospital II-2 Moyobamba durante el periodo de Julio del 2019 a Junio

del 2020 y que cumplan con los criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusion:

De ambos sexos, entre 6 a 36 meses de edad, con diarrea acuosa aguda y con

deshidratacion leve a moderada.

Criterios de exclusion:

Nifos con diarrea de mas de 48 horas, signos clinicos de deshidratacién grave
(escala de Bailey > 5), mal nutricion definida como la relacion peso/altura por
debajo del percentil 5, signos clinicos de enfermedad sistémica aguda
coexistente (meningitis, sepsis, neumonia), inmunodeficiencia,
enfermedades crénicas graves, incluida la fibrosis quistica, alergias
alimentarias diagnosticadas por el médico u otras enfermedades
gastrointestinales crénicas, uso de pre/probidticos en las dos semanas
anteriores, uso de antibidticos o cualquier medicamento antidiarreico en las

cuatro semanas anteriores.

2.7.2.MUESTRA:

Unidad De Analisis:

El nifio con diarrea aguda que cumpla con los criterios de inclusién y exclusiéon a

guienes se les administrara uno de los dos esquemas de tratamiento en el Hospital

Il de Moyobamba durante el periodo Julio del 2019 a Junio del 2020.



Unidad De Muestreo:

El nifio con diarrea aguda que cumpla con los criterios de inclusion y exclusion a
quienes se les administrara uno de los dos esquemas de tratamiento en el Hospital

Il de Moyobamba durante el periodo Julio del 2019 a Junio del 2020.

Asignacion y Tamaiio De La Muestra:

Se asignaran los tratamientos preestablecidos para cada nifio por orden de
llegada, dicha asignacién serd utilizando un método aleatorio por computadora, la
cual identificara el orden y de cada tratamiento que definiran al grupo que van a

ir perteneciendo, hasta completar el tamafio requerido.

Esto Corresponde A La Muestra
Los nifios seran asignados al azar en uno de dos grupos:
e  Grupo I: SRO enriquecida con Lactobacillus reuteri y zinc

e  Grupo ll: SRO estandar

Para la determinaciéon del tamafo de muestra se utilizé la férmula para la

comparacion de proporciones.

_(Zap+2)" (DA - pD) + p2)(1 - p2)]
(p1 - p2)?

e n=Tamafio de muestra.

° Za/2 = 1.96, valor de Z tipificado para un nivel de significacién determinado
para una seguridad de 95%.

° ZB = 0.84 para un poder de prueba de 80% (2; ver detalle mas abajo).

° pl=0.82, incidencia de nifos con diarrea persistente al dia 2 que recibié SRO
enriquecida.

° p2 =0.55, incidencia de nifos con diarrea persistente al dia 2 que recibié SRO

estandar. (2; ver detalle mas abajo).



Reemplazando en la férmula se obtiene un tamafio de 37 niflos para cada grupo.
Grupo 1: 37 nifios que iran al grupo de SRO enriquecida.

Grupo 2: 37 nifios que irdn al grupo de SRO estandar.

Se encontrd un estudio en el que se compara la administracion de SRO enriquecida
con probidticos y estandar, el estudio corresponde a Francavilla R et al (2); en el
encontrdé que la diarrea persistié en el segundo dia de tratamiento en el 82% y

55% en los nifios que recibieron SRO estandar y enriquecida.

2.7.3.TIPO DE ESTUDIO:

Este estudio corresponde a un disefio experimental, ensayo clinico, disefio de

postest con grupo control doble ciego.

2.7.4.DISENO DE ESTUDIO:

Se realizard un ensayo clinico de dos grupos comparativos, doble ciego.

Resultados
(curaciony
Grupo nimero heces
Nifios de 6 a Excluidos I experimental acuosas en cada
36 meses de tratamiento)
edad ~
Cumplen criterios de —PAIeatorlzacmn
inclusién y aceptan

.

Resultados
curacion
Grupo ( Y
ndmero heces
control
acuosas en cada

tratamiento)

v

Tiempo



Operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO ESCALA DE INDICADOR INDICE
MEDICION

Dependiente
Diarrea acuosa al 3er
dia de tto Cualitativa Nominal Reporte clinico Si/ No

# heces acuosas/d Numérica — discreta De razén Reporte clinico Si/ No

Independiente

Tipo de tratamiento  Cualitativa Nominal SRO Enriquecida Experimental
SRO Estandar Control
Covariables
Edad Numérica — discreta De razén FN afios
Peso Numérica — continua De razén Reporte clinico kg
Talla Numérica — continua De razoén Reporte clinico cm
Duracion diarrea antes
del tto Numérica — discreta De razoén Reporte clinico horas
Fiebre Cualitativa Nominal T2 >37,5 Si/No
Vémitos Cualitativa Nominal Reporte clinico Si/No
Estancia hospitalaria  Numérica — discreta De razoén HC dias

FN = fecha de nacimiento

Definiciones operacionales:

Diarrea acuosa aguda
Definida como tres o mas deposiciones acuosas o blandas por dia durante las
ultimas 24 a 48 horas y con un grado de deshidratacion de leve a moderado

definido como un score < 4 en la escala de deshidratacidn clinica de Baily.

2.7.5.PROCEDIMIENTO:

Luego de realizar todos los tramites administrativos y la evaluacion ética, se pedira
los permisos respectivos hospitalarios.

Aliniciar el dia 1 del reclutamiento se identificara al nifio con diarrea acuosa aguda
gue cumpla con los criterios de seleccién; se explicara al padre o tutor del nifio

acerca del estudio y luego de asegurarnos que haya entendido el estudio, se



firmara el consentimiento informado, y tan solo luego del cual se iniciara el
tratamiento respectivo.

Al ser admitidos en el estudio, se registraran las variables que seran relevantes
para el estudio (Anexo 1).

Los pacientes serdn asignados al azar para recibir tratamiento 1 o tratamiento 2.
Tratamiento 1: SRO mas Lactobacillus reuteri mas Zinc

Tratamiento 2: SRO estandar

Las SRO serdn de la misma composicion y osmolalidad, y la diferencia solo sera el
enriguecimiento o no con los probidticos y el oligoelemento zinc.

La rehidratacién oral se realizara dentro de las primeras cuatro horas, mientras
que las pérdidas continuas seran reemplazadas por la administracién de 10 Ml/kg
de SRO utilizando un frasco graduado, después de cada deposicion o vémito
suelto/acuoso hasta que la diarrea cese o hasta cinco dias después del
reclutamiento.

Desde que se inicia el estudio se contabilizard el volumen de cada deposicién, el
numero de deposiciones por dia, todo ello permitird determinar la proporcién de
nifios que hayan cesado su diarrea al tercer dia o contintan y la gravedad de la
enfermedad a través del volumen y numero de diarreas diarias.

La asignacion del tratamiento sera cegada al padre o tutor y al personal que

administra el tratamiento.

2.7.6.ANALISIS DE DATOS:

Los datos seran registrados en la ficha de recoleccidon de datos, disefiados por el
autor en base a los objetivos propuestos y seran procesados empleando a la SPSS
version 26.

Los resultados seran procesados y presentados en cuadros estadisticos con
promedios y desviaciones estandar para la duracién y el nimero de diarreas. Y con
cuadros comparativos de proporciones para el cese de las diarreas.

Para comparar las variables cuantitativas en ambos grupos se hard uso de la
comparacion de medias con la prueba T de Student, y chi cuadrado para comparar
proporciones, un valor menor 5% (p<0,05) sera considerado significativo. El Riesgo

Relativo donde corresponda sera calculado.



2.7.7. ASPECTOS ETICOS
El siguiente estudio requerira de la evaluacidn y aprobacion no solo del comité
de investigacién sino del Comité de Etica; la obtencién del consentimiento
informado del padre o tutor para la participacidn voluntaria del nifio, haciéndole
saber que en el momento que lo decida puede ser retirado del estudio. La
confidencialidad serd en estricta privacidad y reserva de los datos de los

pacientes. Nos adherimos a las recomendaciones de Helsinski (27,28).
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B.3. Cronograma de las principales etapas de desarrollo del proyecto:

TIEMPO
PERSONAS
ACTIVIDADES JULIO 2019 A JUNIO DEL 2020
RESPONSAB.
1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12
Planificacion y elaboracién
del proyecto. Investigador X X
Asesor
Presentacion y aprobacién
Investigador X
del proyecto
Recoleccién de Datos Investigador X X X X X X X X
Investigador
Procesamiento y analisis Asesor X
Estadistico
Investigador
Elaboracidn del Informe Final X
Asesor
DURACION DEL PROYECTO 1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR MES




B.4. Presupuesto:

NATURALEZA ) PRECIO
DESCRIPCION CANTIDAD PRECIO TOTAL
DEL GASTO UNITARIO
Bienes NUEVOS SOLES
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 Lapiceros 5 2.00 10.00
1.4.4.002 Resaltadores 03 5.00 15.00
1.4.4.002 Correctores 03 5.00 15.00
1.4.4.002 CD 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Archivadores 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Perforador 1 4.00 4.00
1.4.4.002 Grapas 1 paquete 5.00 5.00
Servicios
1.5.6.030 INTERNET 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Movilidad 100 1.00 100.00
1.5.6.014 Empastados 10 12 120.00
1.5.6.004 Fotocopias 300 0.10 30.00
1.5.6.023 Asesoria por Estadistico 2 250 500.00
TOTAL 1159.00




ANEXO 1

Eficacia de una solucidn de rehidratacion oral enriquecida con Lactobacillus reuteri y

Zinc en el tratamiento de la diarrea aguda en nifios

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Grupo | (SRO + LR + 2)

Grupo Il (SRO)

01. Edad: .......... afios

02. Sexo: (M) (F)

03. Peso: ...ccueu.e.. kg

04. Talla: ............. cm

05. Tiempo de enfermedad: ................ horas

06. Diarrea acuosa al 3er dia de tto
07. # heces acuosas dia 1: ................
08. # heces acuosas dia 2: ................
09. # heces acuosas dia 3: ................
10. # heces acuosas dia 4: ................

11. # heces acuosas dia 5: ................

12. Duracion diarrea antes del tto: ......ccceeeeuee. horas
13. Fiebre a la admisién (S1) (NO)
14. Vomitos a la admision (S1) (NO)

15. Estancia hospitalaria: ......cccceuuene.... dias



