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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS:

El presente estudio es de tipo longitudinal de comparacion de
proporciones que tiene como objetivo general analizar si el uso de la cepa
probidtica lactobacillus reuteri es efectiva en la prevencion de enterocolitis
necrotizante en prematuros del Hospital Regional Virgen de Fatima-
Chachapoyas entre Noviembre del 2023 a Abril del 2024, incluyendo a un
total de 80 pacientes, divididos en dos grupos, siendo el primero quienes
fueron administrados por la cepa probidtica Lactobacillus reuteri y el
segundo quienes no recibieron la cepa probidtica en mencién. Se
calcularan y compararan las proporciones con respecto a la enterocolitis
necrotizante en ambos grupos mediante el test de Chi-cuadrado,
determinandose la efectividad si el primer grupo logra demostrar una
menor proporcion de la enterocolitis necrotizante. Finalmente se realizara
el analisis multivariado para las variables que de forma independiente se
asocien con el resultado final.

Palabras clave: probidticos, enterocolitis necrotizante, prematuros.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una de las patologias adquiridas
mas graves observadas en el periodo neonatal, teniendo una incidencia
de aproximadamente 1 a 4 por cada mil recién nacidos vivos (1). En
paises como los Estados Unidos, la ECN representa cerca del 7% de los
ingresos anuales a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
(2). En el Perq, la incidencia de ECN es mayormente evaluado en estudios
a nivel local o en un solo centro hospitalario, sin embargo, las cifras de
mortalidad reportadas a nivel nacional son de un promedio del 20% (3,4).
Esta patologia se define como aquel proceso inflamatorio agudo que
produce una necrosis en la pared gastrointestinal, presentandose
principalmente en el periodo neonatal, y teniendo una mayor prevalencia
en aguellos recién nacidos pretérmino (RNPT) y de muy bajo peso al
nacer (menor a 1500 gramos) (MBPN) y, por lo general, es poco comun

en los RN a término y en los lactantes con un peso al nacer superior a



3.

2500 gramos (4, 5, 6). Debido a la implicancia de la ECN en la poblacion
neonatal, se vienen estudiando diversos métodos preventivos que pueden
ser aplicados de manera indirecta o directa, siendo uno de métodos mas
prometedores la aplicacion de probiéticos (6, 20).

Los probidticos se definen como aquellos organismos vivos que brindan
beneficios para la salud cuando estos se consumen. Estos
microorganismos vienen teniendo especial importancia durante las
Ultimas décadas, debido a hallazgos positivos de ciertos estudios en
cuanto a la reduccion del riesgo de ECN y de infecciones sistémicas como
la sepsis neonatal tras la administracion de probi6ticos en prematuros
hospitalizados en la UCIN (7, 21).

Por tal motivo, resulta necesario la continuidad de investigaciones sobre
el tema, con lo cual se aportara conocimiento y evidencia a nivel local y
nacional sobre la efectividad y seguridad del uso de los probidticos en la
prevencion de ECN. De igual manera, se resalta la problemética sobre la
presencia de un importante grupo de pacientes que nacen con
prematuridad y a su vez, llegan a presentar ECN dentro del Hospital
Regional Virgen de Fatima, en los cuales cierto porcentaje de estos
culminan con periodos largos de hospitalizacion y necesidad de
intervenciones quirdrgicas, destacando el fallecimiento de algunos, por lo
gque como esquema de manejo en los pacientes prematuros suele
indicarse la administracion de la cepa probiética Lactobacillus reuteri,
eligiéndose dicha cepa debido a la evidencia sobre sus importantes
resultados en la prevencion de la ECN.

Problema

¢Es el uso de Lactobacillus reuteri efectivo en la prevencién de
Enterocolitis Necrotizante en prematuros del Hospital Regional Virgen de

Fatima-Chachapoyas?

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:
Deep, et al (2017), cuya investigacion de tipo cohorte retrospectiva,
evaluo si la suplementacion con probioticos lograba disminuir el riesgo de

ECN en RNTP, incluyendo a un total de 662 pacientes. Los probidticos



fueron administrados antes del inicio de la nutricion enteral y consistian
en una preparaciéon multicepa que contenia Lactobacillus (L.) aciddfilus,
L. rhamnosus, Bifidobacterium (B.) longum, y Saccharomyces boulardii.
Como resultados se observé que la incidencia de la ECN en los neonatos
que recibieron probioticos fue del 4.8% y del 9.7% en quienes no
recibieron, demostrandose una reduccion significativa de la patologia en
mencion con este tipo de intervencion (OR: 0.47, p=0.015). Concluyen
que la terapia con probiéticos es una buena medida preventiva para el
desarrollo de ECN en RNPT (8).

Chirovolu, et al (2023) en su cohorte retrospectiva, analizo los efectos de
la suplementacion profilactica con probidticos en RNPT y de MBPN
hospitalizados en la UCIN, teniendo como resultados principales de
interés a la presentacion de ECN e incluyendo a un total de 251 pacientes.
Como resultados, observaron que la administracion profilactica de
probioticos lograba disminuir del 6.3 al 1.6% la incidencia de ECN, sin
embargo, al realizar los ajustes por multiples variables, no se observaban
diferencias significativas entre ambos grupos. Concluyen que a pesar no
determinarse diferencia estadistica entre los grupos estudiados, se
considera que la terapia con probioticos puede ser capaz de prevenir la
ECN (9).

Meyer et al (2020) ejecutaron una cohorte retrospectiva multicéntrica,
evaluo la utilidad de la terapia probidtica como medida preventiva para la
ECN en RNPT, incluyendo a 4529 pacientes. La mayoria de las
instituciones donde se desarrollé el estudio tenia us6 una suplementacion
probiética compuesta por B. acidophilus y B. bifidum. Como resultados se
observé que el uso de probidticos lograba disminuir la incidencia de 2.7%
al 1.6 % (OR: 0.62, p<0.001) ademas de disminuir las tasas de sepsis
neonatal tardia. Concluyen que la introduccién de probiéticos en RNPT se
asocia con reducciones significativas en la presentacion de ECN y sepsis
neonatal (10).

Resch el al (2019) realizaron una cohorte retrospectiva en la cual
analizaron el uso profilactico de probidticos en la prevencién de patologias
infecciosas en RNPT, incluyendo a 1169 pacientes. Como terapia
probiotica se utilizo la cepa de L. casei rhamnosus en toda la poblacion



de RNTP. En los resultados se observd que la incidencia de la ECN fue
del 0.9% y del 2.7% para sepsis neonatal. En el grupo de neonatos que
presentaron ECN y demas complicaciones, se observo que estos tenian
una mayor carga de factores de riesgo y comorbilidades en general.
Concluyen que el uso del probidtico L. casei rhamnosus es seguro y
efectivo como terapia preventiva para patologias como la ECN (11).
Bayani et al (2021) en su ensayo clinico triple ciego, evaluaron la utilidad
de los probiéticos en la prevencion de la ECN en RNPT, incluyendo a 76
pacientes. Como cepa probidtica utilizaron al B. Lactis. En los resultados
se observd que en aquellos neonatos que recibieron la suplementacion
probidtica tuvieron una incidencia de ECN del 2.6%, mientras que los que
no recibieron dicha terapia fue del 23.7%, existiendo diferencia
significativa (p=0.007). Concluyen que la suplementacién con probi6ticos
es capaz de disminuir considerablemente la incidencia de ECN en RNPT
(12).

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO:

La ECN es una de las patologias de mayor morbi-mortalidad del periodo
neonatal, por lo que su estudio de potenciales opciones terapéuticas
como la indicacion de probidticos, especificamente de cepas con
evidencia como el Lactobacillus reuteri contribuird a generar un mayor
conocimiento sobre el tema, estableciendo una evidencia sobre la
efectividad o no de este manejo frente al desarrollo de la ECN. De igual
manera, se podra evaluar las caracteristicas de los pacientes con ECN,
pudiendo asi establecer las posibles asociaciones con otras variables
intervinientes. En cuando al aporte clinico, los resultados que se lleguen
a obtener podran confirmar si la cepa estudiada tiene un importante aporte
en la prevencion de la ECN, con lo cual se podra fomentar su mayor uso

en todo paciente prematuro y de forma segura.



5. OBJETIVOS:

Objetivo General:

Analizar si el uso de Lactobacillus reuteri es efectivo en la prevencion de
Enterocolitis Necrotizante en prematuros del Hospital Regional Virgen de

Fatima-Chachapoyas.

Objetivos especificos:

— Determinar la proporcion de prematuros con enterocolitis
necrotizante que recibieron Lactobacillus reuteri.

— Determinar la proporcion de prematuros con enterocolitis
necrotizante que no recibieron Lactobacillus reuteri.

— Comparar las proporciones de prematuros con enterocolitis
necrotizante que recibieron y no recibieron Lactobacillus reuteri.

— Evaluar si las variables intervinientes son factores independientes

para la enterocolitis necrotizante.

6. MARCO TEORICO:

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una de las patologias adquiridas
mas graves observadas en el periodo neonatal, teniendo una incidencia
de aproximadamente 1 a 4 por cada mil recién nacidos (RN) vivos (1). En
paises como los Estados Unidos, la ECN representa cerca del 7% de los
ingresos anuales a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN),
en donde a pesar de contar con protocolos de manejo adecuados y las
tecnologias para su correcto diagndstico, la mortalidad puede llegar e
incluso superar el 15% anual y significando costos en la atencién de mas
de 500 millones de dolares (2).

A nivel Latinoamérica, la incidencia de la ECN es de un 3 a 5% anual, y
debido a los problemas econdmicos y los diversos problemas de salud
publica propios de cada pais, la mortalidad suele ser entre el 20 a 30%
(13). En el Perd, la incidencia de ECN es mayormente evaluado en

estudios a nivel local o en un solo centro hospitalario, sin embargo, las



cifras de mortalidad reportadas a nivel nacional son de un promedio del
20% (3).

La ECN es definida como aquel proceso inflamatorio agudo que produce
una necrosis en la pared gastrointestinal, presentandose principalmente
en el periodo neonatal, y teniendo una mayor prevalencia en aquellos
recién nacidos pretérmino (RNPT) y de muy bajo peso al nacer (menor a
1500 gramos) (MBPN) vy, por lo general, es poco comun en los RN a
término y en los lactantes con un peso al nacer superior a 2500 gramos
(4,5). La ECN es considerada como una emergencia médica y quirurgica,
ademas de ello, esta patologia es una de las que cuenta con el mayor
indice de mortalidad en los recién nacidos, llegando a tasas superiores al
30% (14).

Con respecto a su etiologia, esta sigue sin ser del todo clara,
considerandose hasta el momento de tipo multifactorial. Se ha observado
la participacion de factores como la inmadurez intestinal, cambios a nivel
del tono microvascular, predisposicidn genética y una alteracion del
microbiota neonatal normal (15), lo que conlleva a una infeccion de
bacterias formadoras de gas produciendo una diseccion de gas hacia la
capa muscular intestinal y el sistema venoso portal, teniendo como evento
final a la formacion de una necrosis isquémica asociada a una inflamacion
transmural intensa (16). Entre las regiones anatomicas mas afectadas se
encuentran el ileon terminal y el colon proximal, y en las situaciones donde
la enfermedad ya se haya complicado la afectacion sera en gran parte del
tracto gastrointestinal (17).

Los criterios diagnosticos de esta enfermedad se hacen segun
determinadas caracteristicas clinicas y radiolégicas, y en base a estos se
realiza a su vez la clasificacion de la enfermedad en 3 estadios,
denominada clasificacién de Bell (18). En el primer estadio, se observa la
triada clinica caracteristica que consiste en distension abdominal, vomitos
biliosos y presencia de sangre oculta en heces, siendo los hallazgos
radiograficos aun inespecificos (19). En el segundo estadio, la triada
clinica mencionada estd aumentada en intensidad y asociada con una

analitica de acidosis metabdlica, ademas de observarse hallazgos ya
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definitivos de ECN en la radiografia como es la neumatosis, signo que
indica aire libre en la pared intestinal (20).

En el udltimo estadio, y el mas grave, el paciente ya puede estar
presentando algun grado de descompensaciéon o shock, ademéas de
observarse ascitis y neumoperitoneo a la radiografia (21,22). El
tratamiento general de la ECN consiste en el manejo médico sin importar
el estadio de la enfermedad, para lo cual se trasladara al paciente a la
UCIN para el adecuado soporte respiratorio y hemodinamico, ademas de
un esquema antibidtico predeterminado (23). Soélo los casos de
encontrarse con una clasificacion de Bell tipo 3, y de observase signos de
peritonitis y perforacion intestinal, se debe proceder a una intervencion
quirdrgica de emergencia, siendo el abordaje y técnica a emplear bajo
criterio y experiencia del cirujano (24).

Debido a la implicancia de la ECN en la poblaciéon neonatal, se vienen
estudiando diversos métodos preventivos que pueden ser aplicados de
manera indirecta o directa. Entre las medidas indirectas se encuentras las
destinadas a prevenir la prematuridad, lo cual es uno de los principales
factores de riesgo, mediante la educacion a las gestantes sobre la
importancia de los controles prenatales, el evitar las complicaciones
obstétricas y el tratamiento adecuado y precoz de cualquier posible
infeccion durante la gestacion (25). En cuanto a las medidas directas, se
encuentras el establecimiento y continuidad de la lactancia materna
exclusiva desde el momento de nacimiento, evitar el uso innecesario de
antibiéticos, administracion de aminoéacidos, y uno de los métodos mas
prometedores, la aplicacion de probiéticos (26,6).

Los probidticos se definen como aquellos organismos vivos que brindan
beneficios para la salud cuando estos se consumen. Estos
microorganismos vienen teniendo especial importancia durante las
ultimas décadas, debido a hallazgos positivos de ciertos estudios en
cuanto a la reduccion del riesgo de ECN y de infecciones sistémicas como
la sepsis neonatal tras la administracion de probidticos en prematuros
hospitalizados en la UCIN (7). De igual manera, los estudios sobre el
microbioma humano y la relevancia del microbiota neonatal en el

desarrollo de diversas patologias tanto en la poblacion pediatrica como
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adulta, han hecho que estos organismos sean uno de los principales
temas de estudio por multiples investigadores (27).

Las cepas de probidticos mas utilizadas y los que cuentan con mayor
evidencia cientifica son los géneros de Lactobacillus spp. vy
Bifidobacterium spp, los cuales se administran en diferentes
combinaciones y dosificaciones. Diversos estudios, principalmente los
desarrollados en modelos animales, han ayudado a determinar los
mecanismos por los cuales los probidticos aportan a la prevencion de
patologias infecciosas como la ECN, destacando procesos como la
supresion de las citocinas proinflamatorias, produccién de bacteriocinas
antimicrobianas, atenuacion de la apoptosis inducida por estrés, aumento
de la permeabilidad intestinal y reduccion del pH intestinal mediante la
produccién de &cidos organicos, todos los cuales muestran variabilidad

segun la especie y/o cepa de probioticos especifica (28).

HIPOTESIS:
Hipotesis nula:

El uso de Lactobacillus reuteri no es efectivo en la prevencién de
Enterocolitis Necrotizante en prematuros del Hospital Regional Virgen de

Fatima-Chachapoyas.

Hipotesis alterna:

El uso de Lactobacillus reuteri es efectivo en la prevencion de Enterocolitis
Necrotizante en prematuros del Hospital Regional Virgen de Féatima-
Chachapoyas.
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8. MATERIAL Y METODOLOGIA:

a. Diseno de estudio:

Observacional, analitico, longitudinal retrospectivo.

Recién nacidos
prematuros del
Hospital Regional
Virgen de Fatima
de Chachapoyas
durante noviembre
del 2023 y abril del
2024

enterocolitis

Con
enterocolitis
Grupo 1: / necrotizante
Con administracion
de Lactobacillus
reuteri \ Sin
enterocolitis
necrotizante
Con
enterocolitis
Grupo 2: / necrotizante
Sin  administracion
de Lactobacillus
reuteri \‘ Sin

necrotizante

Pasado '

Presente

b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacién:

Poblacion diana: Pacientes recién nacidos prematuros.

Poblacién de estudio: Pacientes recién nacidos prematuros del

Hospital Regional Virgen de Fatima-Chachapoyas entre noviembre
del 2023 a abril del 2024.

Poblacion Accesible: Pacientes recién nacidos prematuros del

Hospital Regional Virgen de Fatima-Chachapoyas entre noviembre

del 2023 a abril del 2024, que cumplan con los criterios de

seleccion.
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Criterios de Seleccién

Criterios de inclusion:

e Grupo 1: RN prematuros (nacidos antes de las 37 semanas
de gestacion), de ambos sexos, cuya via de parto haya sido
vaginal o ceséarea y que hayan sobrevivido por lo menos 7
dias tras al nacimiento. Prematuros que hayan recibido
Lactobacillus reuteri.

e Grupo 2: RN prematuros (nacidos antes de las 37 semanas
de gestacion), de ambos sexos, cuya via de parto haya sido
vaginal o cesarea. Pacientes prematuros que no hayan

recibido suplementacioén profilactica de probioticos.
Criterios de exclusion
e Prematuros con una edad inferior a las 28 semanas.

e Que presenten obstruccion intestinal por patologias
congénitas, cardiopatias congénitas, malformaciones
congénitas y/o cromosomicas con afectacion al sistema

gastrointestinal.

e Presentar sangrado gastrointestinal activo durante los

primeros 7 dias posteriores al nacimiento.

Muestra y muestreo:

Unidad de Anélisis: Cada paciente recién nacido prematuro del
Hospital Regional Virgen de Fatima entre noviembre del 2023 a abril
del 2024.

Unidad de Muestreo: Cada historia clinica de cada paciente recién
nacido prematuro del Hospital Regional Virgen de Fatima entre
noviembre del 2023 a abril del 2024.

Tamafio muestral: Para el calculo del tamafio de muestra, se usaron
los datos de un estudio previo por Bayani et al (12) en el cual
mencionan una proporcion de enterocolitis necrotizante del 2.6% para

el grupo de pacientes suplementado con probidticos y una proporcion
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del 23.7% para el grupo que recibié placebo. Dicha informacion fue
ingresada al programa EPIDAT 4.2 en el médulo de comparacion de
proporciones independientes, obteniendo asi un total de 80 pacientes
necesarios a incluir, siendo 40 para el grupo 1 (con administracion

probiética) y 40 para el grupo 2 (sin administracion probi6tica), segun:

Tamafio de muestra. Comparacion de proporciones

independientes:

Datos:
Proporcion esperada en:
Poblacion 1: 2,600%
Poblacion 2: 23,700%
Razon entre tamafios muestrales: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:

Potencia (%) Tamarfo de la muestra *
Poblacion 1 Poblacion 2 Total
80,0 40 40 80

*Tamafios de muestra para aplicar el test x? sin correccion por continuidad.

Muestreo: Se realizara la seleccion previa de las historias clinicas de los
pacientes que cumplan con los criterios de seleccién establecidos,
conformando dos grupos los que recibieron y no recibieron la cepa
probidtica en estudio (L. reuteri). En cada grupo se aplicara el muestreo
aleatorio simple para seleccionar los pacientes que conformarian la
muestra de los grupos de estudio. Los pacientes seran seleccionados

hasta completar el tamafio muestral determinado.
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c. Definicion operacional de variables:

_ L _ _ . Tipo de Escala de
Variable Definicion operacional Indicador Indice _ o
variable medicion
Terapia  profilactica  con
Uso de probioticos utilizada en los | Indicacion de esquema de |e Si=0 Nominal
omina
Lactobacillus recién nacidos prematuros, | probidticos con Cualitativa .
) _ . ) _ dicotomica
reuteri siendo la cepa especifica el | Lactobacillus reuteri. e No =1
Lactobacillus reuteri.
Patologia intestinal
N diagnosticada  segun la| o ) )
Enterocolitis o Diagnostico de ECN dentro |e Si =0 o Nominal
) clasificacion de BELL, ] _ Cualitativa .
necrotizante . de los 14 dias de vida. e No=1 dicotomica
durante el tiempo de
hospitalizacion.
Edad del prematuro segun la | Prematuro:
edad gestacional en la que se | Tardio: Entre 34 a 36
llevd a cabo el nacimiento, | semanasy 6 dias. e =0
_ registrado en la historia clinica | Moderado: Entre 32 a 33 e =1 o Nominal
Edad gestacional o ) ) _ Cualitativa o
y clasificAndose segun el | semanasy 6 dias e =2 politbmica

grado de  prematuridad,
considerandose  prematuro

tardio (34 y 36 semanas),

Muy prematuro: 28 a 31 e =3
semanas y 6 dias

Extremo: Menor de 28
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prematuro moderado (32 y 33 | semanas
semanas) y muy prematuro
(28 y 32).
Género bioldgico del
Sexo paciente, segln lo registrado Femenino Cualitativa Nominal
en la historia clinica. Masculino dicotomica
Clasificacion segun el peso
al nacimiento
Peso en gramos  del * Adecuado peso al
i nacer: Entre 2500 a
prematuro clasificAandose
. 3999 gramos.
segun sea este adecuado
para el nacimiento (>2500 gr), | * B&0 peso al nacer: Nominal
Peso al nacer . Entre 1500 a 2499 Cualitativa
bajo peso (1500 a 2499 gr), politbmica

muy bajo peso (1000 a 1499
gr) y extremadamente bajo
peso (<1000 gr)

gramos.
Muy bajo peso al
nacer: Entre 1000 a
1499 gramos.
Extremadamente

bajo peso al nacer:

17




Menor de 1000

gramos

Via de parto del prematuro

Via de parto del paciente

_ ) ) _ _ e =0 o Nominal
Tipo de parto pudiendo ser esta vaginal o | Vaginal Cualitativa .
) ) o =1 dicotomica
cesarea. Cesarea
Estado general del RN
e . segun puntuacion APGAR,
Evaluacion inicial del paciente gun p
: . al primer y quinto minuto de .
mediante el sistema de P y4a e Puntuacion al
. vida. .
puntuacion APGAR, la cual primer
. . e Normal: 7 a 10 . i
Puntuacion evalla los parametros de minuto: Nominal
L untos . itati
APGAR apariencia, pulso, gestos, P e Puntuacién al Cualitativa politémica
actividad y respiracion. Se * Depresion quinto
mide al primer y quinto minuto moderada: 4 a 6 minuto:
de vida. puntos
e Depresion severa: 0
a 3 puntos
Estado hipoxico en el neonato | Registro de asfixia
o diagnosticado en base a los | neonatal en base al registro e Si=0 o Nominal
Asfixia neonatal o o Cualitativa .
siguientes criterios: pH menor | de un APGAR e No=1 dicotomica

a 7 en la arteria umbilical,

<3 a los 5 Minutos
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puntuacion APGAR menora 3
a los 5 minutos, compromiso
de 1 o mas 6rganos y clinica
compatible como la

encefalopatia neonatal.

Infeccién sistémica en el
neonato diagnosticada por un

hemocultivo positivo y

Registro de SN en base

Si=0 Nominal
Sepsis neonatal | Presentada  durante  los | 4yp _ Cualitativa o
. ] : No=1 dicotémica
primeros 7 dias de vida, | hemocultivo positivo
registrada en la historia
clinica.
Corticoides prenatales
utilizados como protocolo
Terapia prenatal L
ot ante un inminente  parto | ygo de corticoides Si Cualita Nominal
completa con . ualitativa
P prematuro con el objetivo de prenatales No dicotémica

corticoides

favorecer la  maduracion

pulmonar y neuroproteccion.
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d. Procedimientos y Técnicas:
» Se solicitaran los permisos para la ejecucion del estudio a la Universidad
Privada Antenor Orrego y posteriormente al Hospital Regional Virgen de

Fatima-Chachapoyas, obteniendo asi el acceso a los registros meédicos.

» Se solicitara la base de datos de las historias clinicas correspondientes
a los pacientes recién nacidos prematuros atendidos entre noviembre
del 2023 a abril del 2024 y tomando en cuenta los criterios de seleccion,
se realizara un muestreo aleatorio simple hasta completar el tamafio

total de la muestra.

» ldentificados los pacientes, se dividiran en 2 grupos segun el uso o no
uso de la terapia con probiéticos, para lo cual esta terapia fue realizada

de la siguiente manera:

» Cepa probidtica: Se utilizé la cepa de Lactobacillus reuteri cuya dosis
es de 5 gotas diario, que equivalia a 100 millones de unidades

formadoras de colonias, administradas 1 vez al dia.

» Se calculara la proporcién de ECN en ambos grupos de estudio, ademas
de determinar si las variables intervinientes se consideran factores

independientes para el desarrollo de ECN.

» Toda la informacion recolectada sera agregada a una base de datos en
Excel para su posterior procesamiento.

e. Plan de anélisis de datos:

Procesamiento de datos:

Los datos estaran ordenados dentro de una hoja de célculo del programa Excel
2019, y una vez finalizada el periodo de recoleccion de la informacion, los datos
seran importados al programa estadistico SPSS vs28.

Estadistica descriptiva:

Para la presentacion de los datos, se construiran tablas de doble entrada en
las cuales se podran ingresar los datos de caracter cualitativas expresados en
modo de frecuencias y porcentajes, mientras que los cuantitativos, se

presentaran en forma de medias y desviaciones estandar.
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Estadistica analitica

Los resultados se compararan segun sean cualitativos mediante Chi-cuadrado
y los cuantitativos por medio de Shapiro-Wilk. La comparaciéon de las
proporciones de la ECN entre ambos grupos se realizara mediante Chi-
cuadrado, evidenciandose la efectividad si el grupo 1 muestra una menor
proporcion del resultado en estudio. Por ultimo, se ejecutara un analisis
multivariado por regresion logistica con un modelo lineal generalizado, en el
cual se pueda establecer las variables que de forma independiente se asocien
con la ECN.

f. Aspectos éticos:

El presente estudio contara con la revision y aprobacion por parte de los
comités de ética e investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego y del
Hospital Regional Virgen de Fatima-Chachapoyas. Se respetara lo estipulado
por la Declaracion de Helsinki (29), donde se menciona el respeto a la
informacion personal de los pacientes incluidos en el estudio, por lo que dicha
informacion solo sera usada para fines estrictamente de investigacion. De igual
manera, el consentimiento informado no serd necesario, puesto que toda la
informacion a recolectar ya ha sido registrada en la pasada, no involucrando el

desarrollo de este estudio riesgo alguno para los pacientes.

9. CONOGRAMA DEL TRABAJO:

2023-2024
Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr

N° | Etapas

Revision bibliogréafica

Elaboracion del proyecto

Presentacion del proyecto

Captacion de informacion

Andlisis e interpretacion de datos.

Elaboracion del informe

Presentacion del informe

0| Nl O O | W N B

Sustentacion
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10.PRESUPUESTO DETALLADO:

BIENES
o Nombre del ) _
Cabdigo Cantidad Unidad (S/) Total
recurso
Lapiceros 5 unidades 1.50 7.50
Hojas bond 1 paquete 15.00 15.00
2.3.1.5.12
Empastado 3 juegos 15.00 45.00
CD 3 unidades 1.00 3.00
Subtotal 70.50
SERVICIOS
o Nombre del Tiempo de Costo
Cabdigo Total
recurso uso mensual (S/)
Acceso a
2.3.22.23 _ 6 meses 30.00 180.00
internet
Gestion de
2.3.22.22 . - - 150.00
permisos
Servicio
2.3.27.499 o - 350.00 350.00
estadistico
Subtotal 680.00
Total 750.00

La investigacion no tiene conflictos de intereses ya que sera financiada en su

totalidad por la investigadora.
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12. ANEXOS:

ANEXO 01
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cddigo: Fecha:
Uso de Lactobacillus [e Sij
reuteri e No
Enterocolitis
e Si() No()

necrotizante

Edad e Prematuro tardio
e Prematuro moderado
e Muy prematuro
Sexo Femenino ( ) Masculino ( )

Peso al nacer

Adecuado peso al nacer
Bajo peso al nacer
Muy bajo peso al nacer

Extremadamente bajo peso

al nacer
Tipo de parto e Vaginal
e Cesarea
Puntuaciéon APGAR e Puntuacion al ler minuto:
e Puntuacion al 5to minuto:

Asfixia neonatal e Sj
e NoO
Sepsis neonatal e Sj
e NoO
Terapia prenatal _
o Si
completa con
o e NoO
corticoides
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Matriz de Consistencia

Titulo Objetivos Hipotesis Variables Métodos
Lactobacillus reuteri | General Ha: El uso de |Independiente: Disefo: Observacional,
en la prevencion de | Analizar si el uso de | Lactobacillus reuteri analitico, longitudinal
enterocolitis Lactobacillus reuteri es | si es efectivo en la | Uso de probidticos | retrospectivo.
necrotizante en | efectivo en la prevencion | prevencion de Poblacién
prematuros del | de enterocolitis | enterocolitis Pacientes prematuros
Hospital Regional | necrotizante en | necrotizante en atendidos en el Hospital
Virgen de Fatima - | prematuros del Hospital | prematuros del Regional Virgen de Fatima entre
Chachapoyas, entre | Regional Virgen de | Hospital  Regional noviembre del 2023 a abril del

noviembre del 2023 a
abril del 2024

Fatima-Chachapoyas
entre noviembre del 2023
a abril del 2024,

Virgen de Fatima-
Chachapoyas entre
noviembre del 2023
a abril del 2024

2024
Muestra: 80 pacientes, 40 para

cada grupo.

Plan de andlisis de datos

Estadistica Descriptiva:
Tablas de doble

considerando frecuencias 'y

entrada
porcentajes para los datos
cualitativos 'y medias vy
desviaciones estandar para los

cuantitativos.
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Estadistica Analitica:

- Los resultados se compararan
por medio de Chi-cuadrado y
Shapipo-Wilk.

- Se compararan la proporciéon
de ECN en cada grupo de
estudio utilizando el test de Chi-
cuadrado, determinandose la
efectividad si se demuestra una
menor  proporcion de la
patologia en el grupo que

recibio la cepa probidtica.

Especificos:

*Determinar la proporcion
de prematuros con
enterocolitis necrotizante
que recibieron probidticos

lactobacillus reuteri.

Ho: ElI uso de
Lactobacillus reuteri
no es efectivo en la
prevencion de
enterocolitis

necrotizante en

prematuros del

Dependientes:

Enterocolitis

necrotizante
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* Determinar la proporcion
de prematuros con
enterocolitis necrotizante
que no recibieron

probidticos lactobacillus

reuteri.

*Comparar las
proporciones de
prematuros con

enterocolitis necrotizante
que recibieron 'y no
recibieron probiéticos.

*Evaluar si las variables
intervinientes son factores
independientes para la

enterocolitis necrotizante.

Hospital  Regional
Virgen de Fatima-
Chachapoya entre
noviembre del 2023
a abril del 2024.
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