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RESUMEN

Contexto: El inicio temprano de la nutricion enteral en los recién nacidos
prematuros contribuye a menor duracion de la alimentacién parenteral, menos
dias de uso de catéter venoso central, menor nimero de casos de sepsis y una
estancia hospitalaria menor. Propésito: Determinar las ventajas que tienen los
prematuros que reciben nutricién enteral precoz sobre los prematuros que no
reciben nutricién enteral precoz. Sujetos y métodos: Estudio multicéntrico,
epidemiolégico, observacional, transversal de dos cohortes. Poblacidn:
prematuros hospitalizados en servicios de neonatologia de la ciudad de Quito de
mayo a octubre de 2018. Muestra: 204 casos. Resultados: se analizaron 204 casos,
recién nacidos prematuros, la mitad de los cuales habian recibido nutricion
enteral temprana; la mayoria de los recién nacidos pertenecieron al grupo de
entre 32 y 36 semanas de edad gestacional con el 66.2% (n=135); pérdidas de
peso superiores al 20% a los 7 dias de vida predomind de manera significativa
en el grupo de nutricién tardia (2.0 % vs. 12.7 %, p = 0.01); los pacientes que
iniciaron nutricion tempranamente incrementaron de peso a los 14 dias de
seguimiento en el 77.5% (n = 79/102) comparado con el grupo de nutricién tardia que
incrementd de peso en el 48% (n = 49/102), esto significd una diferencia absoluta del
29.4% (IC 95%: 15.8,43 %; p < 0.001) entre grupos; se determind una tendencia al uso
mas prolongado de catéter venoso central; en cuanto a los dias de uso de nutricidon
parenteral las diferencias entre grupos fueron mas pequefias y no alcanzaron
significancia estadistica entre grupos (p = 0.15); Conclusiones: El inicio de la nutricion
enteral sea temprana o tardia no se relaciona significativamente con la mortalidad; se
establecié una relacién entre la nutricién enteral tardia y la frecuencia de casos de
sepsis, enterocolitis necrotizante, hiperbilirrubinemia y tiempo de hospitalizacién mas
prolongado.

Palabras claves:

Prematuro, nutricion enteral, alimentacion, recién nacidos, nutricién.



ABSTRACT

Context: The early start of the enteral feeding in the premature newborns
contribute to shorter duration of parenteral nutrition, less days of use of
venous central catheter, fewer numbers of cases of sepsis, less frequent of
hyperbilirubinemia and minor hospital stay. Aim: To determine the advantage
that have the premature newborns who receive early enteral feeding over the
premature newborns who do not receive early enteral feeding. Subjects and
methods: This are a multicentric, epidemiological, observational, cross-sectional, of
cohorts of patients comparing the early start of the enteral feeding in the
premature newborns versus the late start of the enteral feeding.
Population: premature newborns admitted in Neonatology services of Quito
from May to October 2018. Sample: 204 cases. Results: 204 cases were
analyzed, premature newborns, half of which received early enteral feeding,
most newborns belonged to the group of 32-36 weeks of gestational age with
66.2% (n=135); the weight loss of 20% or more at 7 days of life were
predominated in the late enteral nutrition (2.0 % vs. 12.7 %, p = 0.01); the
patients who started the enteral nutrition early gained weight to the 14 days of live in
77.5% (n = 79/102) compared with the group of late nutrition who gain weight in 48 %
(n = 49/102), this means absolute difference of 29.4% (IC 95 %: 15.8, 43 %; p < 0.001)
between groups; a trend was determined to the longer use of central venous catheter in the
late enteral feeding ; the differences between groups of the days of use of parenteral
nutrition were not significant (p = 0.15). Conclusions: There is no significant relationship
between the beginning of nutrition and the mortality; a direct relationship is established
between the late enteral nutrition and the frequency of sepsis, necrotizing enterocolitis,
hyperbilirubinemia and the longer hospitalization time.

Keywords:
Premature, enteral nutrition, feeding, newborns, nutrition.
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INTRODUCCION

En Ecuador se estima que nacen un promedio de 330.000 nifios cada afio y segun
datos del INEC en nuestro pais la incidencia de parto prematuro es 5,1%", es decir, en
el pais naceran alrededor de 16830 recién nacidos prematuros cada ano, de ellos los
prematuros leves, es decir los nacidos entre las 32 a 36 semanas de edad gestacional
representan mas de la mitad, y los de muy bajo peso al nacimiento (menos de 1.500
gramos al nacer) representan el 1% del total de nacimientos, los nacimientos de
prematuros moderados corresponden al 3,1% y los prematuros tardios al 6,1% del
total de nacidos vivos.

Por otro lado, a mayor edad gestacional menores son los indices de mortalidad
fetal o neonatal, asi como el riesgo de muerte neonatal se incrementa
exponencialmente con la disminucién de la edad gestacional y el peso. Avances en el
cuidado obstétrico y neonatal han contribuido para reducir los indices de mortalidad
en los nifios prematuros extremos, sin embargo, las tasas de morbilidad en estos nifios
siguen siendo elevadas. El nacimiento antes de término somete al recién nacido a
situaciones de peligro al no contar con la madurez suficiente de sus érganosz.

Otro aspecto a tomar en cuenta en el crecimiento fetal son los factores que
alteran el ambiente externo e interno del nifio y factores que alteran el ambiente de la
madre. En el primero actuan factores ecoldgicos, socioeconédmicos y culturales en que
habita la embarazada. En el segundo las caracteristicas anatdmicas del Utero, anexos,
carga genética del feto, infecciones intrauterinas, etc. Y en el tercero las patologias que
presenta la embarazada. El crecimiento fetal, temprano y tardio tiene una tendencia
lineal. Se inicia alrededor de las 20 semanas, se mantiene con un incremento constante
de peso a lo largo del segundo trimestre, se acelera durante la mayor parte del tercero
y culmina alrededor de las 38 semanas pues, a partir de este punto se desacelera y
aplana antes de caer a partir de las 42 semanas’.

Se denomina retardo del crecimiento intrauterino al recién nacido de cualquier
edad gestacional cuyo peso se encuentra bajo el percentil 10 de las curvas

referenciales de crecimiento intrauterino, presentan una mortalidad superior antes y
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luego del parto; tras el nacimiento pueden presentar complicaciones inmediatas que
requieren de tratamiento especializado4.

La utilizacidn de un protocolo de nutricién enteral o la aplicacidn de practicas
basadas en la evidencia en los servicios de neonatologia constituyen una estrategia
que estd demostrada ser util en la reduccién de la incidencia de enterocolitis
necrotizante en los recién nacidos prematuross. Igualmente, la leche de la madre de un
recién nacido prematuro presenta muchas ventajas para él, tiene mas energia,
nitrégeno total, proteinas totales y minerales que satisfacen las necesidades sin
ocasionar estrés metabdlico o renal, de alli la importancia de disponer de un banco de
leche en el servicio de Neonatologia.

Ciertamente el cateterismo venoso central es una practica comun en las
unidades de cuidados intensivos neonatales. Los catéteres venosos centrales dan
acceso vascular seguro al recién nacido, sin embargo, no son procedimientos inocuos,
muchas veces estan asociados a eventos adversos®. El uso del catéter venoso central
estd relacionado con complicaciones como sangrado el momento de la insercion e
infecciones y trombosis a posterior.

Los recién nacidos prematuros tienen altas necesidades nutricionales mas que
en cualquier otro periodo de la vida, la pérdida de peso fisiolégica en los prematuros
puede llegar hasta el 15% del peso al nacer durante los primeros 4 a 6 dias de vida,
luego de lo cual inicia un proceso de recuperacion del peso al nacimiento entre los 7 a
los 14 dias de vida, se considera como un incremento de peso minimo de 18g/kg por
dia®.

Diversas intervenciones nutricionales tempranas (nutricion enteral trofica,
nutricion parenteral precoz, fortificacién) tienen como objetivo evitar la subnutricién’.
Aunque la mayoria de los prematuros al nacer tienen un peso acorde con su edad
gestacional, al abandonar el hospital suelen tener un peso inferior al percentil 10 para
su edad®. En la mayoria de los pretérminos existe discrepancias entre la ingesta
recomendada y la ingesta real resultando déficits nutricionales importantesg.

La nutricion parenteral es iniciada tan temprano como sea posible y se
disminuye progresivamente mientras se incrementa la nutricién enteral’®. En neonatos

prematuros, la alimentacién enteral durante las primeras dos semanas de vida predice



13

un mejor crecimiento y maduracién cerebral, una éptima nutricién en prematuros
puede representar una via potencial para mitigar las consecuencias adversas de su
estado critico™.

Con frecuencia el prematuro es sometido a ayunos prolongados, es decir no
ingesta de alimentacidn por mas de 2 dias, por cualquier motivo, esta practica lejos de
favorecerle lo perjudica por la desnutricién acelerada que causa y ésta, a su vez, afecta
la absorcién de carbohidratos, grasas y proteinas por los siguientes mecanismos: lesién
de la mucosa del intestino delgado por falta de sustrato para la sintesis de portadores
de proteinas, receptores de membrana, enzimas y otros componentes estructurales
fundamentales; por alteracién de las secreciones pancredtica y biliar; por deterioro de
los mecanismos de defensa asentados en la mucosa por alteracién de los SigA, de la
produccién de mucina y ruptura de la barrera; superpoblacién de bacterias en el
intestino delgado y absorcion de macromoléculas a través de la mucosa lesionada y
sensibilizacién a las proteinas que podrian ser causante de una lesién adicional de la
mucosa.

El tratamiento nutricional de los recién nacidos prematuros desempeiia un
papel importante en su supervivencia inmediata y en su crecimiento y desarrollo
subsecuentes, es importante valorar su crecimiento de acuerdo a su edad gestacional y
peso al nacer, tratar de alcanzar un crecimiento estandar a corto plazo, prevenir
complicaciones relacionadas con la alimentacién y enfatizar en la importancia de su
seguimiento a largo plazo.

Los neonatos que reciben alimentacidn enteral temprana y en los cuales se
avanza rapidamente hacia alimentacién enteral total, reciben menos dias de nutricién
parenteral, requieren un mas corto periodo de tiempo para recuperar su peso al
nacimiento y tienen una estadia hospitalaria mas corta, la incidencia de enterocolitis
necrotizante no fue significativamente diferente con los prematuros que reciben
nutricién enteral de lento avance, la incidencia de sepsis fue significativamente menor
en nifos que recibieron un rapido avance en la nutricién enteral*2.

En una revision Cochrane se determina que no hay suficiente evidencia que
demuestre que la alimentacion tréfica temprana comparada con la alimentacién de

inicio tardio mejora la tolerancia oral o previene la enterocolitis necrotizante®. La
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administraciéon temprana de una nutricidon éptima a los prematuros disminuye el riesgo
de resultados de la salud adversos y mejora la cognicién en la vida adulta, la
alimentacion enteral es segura y se la prefiere a la nutricién parenteral debido a las
complicaciones que se presentanB.

Otra revision Cochrane publicada en el afio 2013 sugiere que la introduccion
progresiva de la alimentaciéon enteral antes de los 4 dias de vida y el avance de
volumenes de alimentacién mayores a 24ml/kg/dia no incrementa el riesgo de
Enterocolitis Necrotizante en recién nacidos extremadamente pequeios para la edad
gestacional, la introduccién tardia y lenta de la nutricién enteral resulta en mas dias de
hospitalizacién, mds tiempo hasta llegar a recuperar el peso del nacimiento y mas
tiempo hasta establecer una nutricién enteral completa™®.

Planteamiento del Problema

La nutricion parenteral temprana y el inicio de la nutriciéon enteral tréfica con
leche humana dentro de las primeras 24 horas de vida y el posterior avance a la
nutricion enteral completa dentro de las dos primeras semanas de vida es

15,16

recomendado actualmente Sin embargo, avanzar a la nutriciéon enteral completa

en poco periodo de tiempo es dificil por las complicaciones de la prematurez, por lo

17,1 . .
28 por lo tanto, hay variacion

cual la alimentacién es frecuentemente poco priorizada
de los protocolos entre las diferentes unidades de neonatologl'alg’zo, debido a la
limitacion de los datos sobre los riesgos y beneficios de las practicas agresivas de la
alimentacion. Como resultado muchos recién nacidos fallan en el crecimiento en los
primeros dias y semanas luego del nacimiento®’.

Estudios realizados han determinado que la introducciéon de la nutricidon enteral
tardia o el avance lento en la alimentacion de los recién nacidos prematuros resultan

22,2
23 Enlo que

en un tiempo mas largo hasta alcanzar la alimentacién enteral completa
respecta al riesgo de Enterocolitis Necrotizante existen discrepancias en cudl protocolo
de nutricién enteral debe utilizarse para disminuir la incidencia de esta patologia.
Comenzar con nutricidn tréfica con volimenes de 10-20ml/kg/dia es generalmente
una practica aceptada; un estudio randomizado de casos controles de recién nacidos

prematuros, se los dividio en un grupo de alimentacién minima mantenida en

20ml/kg/dia por los primeros 10 dias de vida y el grupo de alimentacién de avance que
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inician en 20ml/kg/dia y avance de 20ml/kg/dia. Se determind que el grupo de avance
tuvo un mas alto riesgo de Enterocolitis Necrotizante, concluyendo que un rango lento
de avance deberia ser considerado en recién nacidos prematuros®*. Sin embargo, el
grupo de nutricion minima tuvo un tiempo mds prolongado de nutricidn parenteral y
de uso de catéter venoso central con los riesgos que esto conlleva.

En una revision Cochrane, Morgan y colaboradores determinaron que hay
insuficiente evidencia para concluir que la alimentacidn enteral tréfica comparada con
el inicio temprano o tardio de la alimentacién mejore la tolerancia a la alimentacién o
prevenga la enterocolitis necrotizante®. La utilizacién de fortificantes de la leche

2627 no se encuentra en la bibliografia pruebas que

materna sigue estando en debate
indiquen que un modo particular de fortificar la leche materna se relacione con la
presentacion de Enterocolitis Necrotizante?*.

El inicio de la nutricién enteral tardia o el incremento de la alimentacién de
forma lenta puede disminuir la adaptacion funcional del tracto gastrointestinal y
alterar los patrones de colonizacién microbiana®®. La dismotilidad intestinal puede
exacerbar la intolerancia a la alimentacion llevando a la demora en establecer la
nutriciéon enteral independientemente de la nutricidon parenteral. La prolongacién del
uso de la nutricidn parenteral puede asociarse con incremento de infecciones vy
complicaciones metabdlicas que pueden incrementar la morbilidad, mortalidad,
prolongar la permanencia en el hospital y producir efectos adversos en el crecimiento
y en el desarrollo de los recién nacidos***°.

Estudios sugieren que la introduccidn progresiva de la alimentacidn antes de los
4 dias de vida luego del nacimiento y el avance de los volimenes de alimentacion a
mas de 24ml/kg/dia no incrementa el riesgo de Enterocolitis Necrotizante en
prematuros de peso extremadamente bajo al nacer. En los paises nordicos donde se
introduce la alimentacién de manera muy temprana generalmente entre las 24 a 48
horas de vida, no ha sido asociada con una incidencia mas elevada de Enterocolitis

Necrotizante®"32

. La introduccién tardia y de forma lenta de la alimentacién en los
recién nacidos resulta en mas dias que requiere el prematuro para recuperar su peso

del nacimiento y en llegar a una nutricion enteral completa33.
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En cuanto a la hiperbilirrubinemia en recién nacidos prematuros, la propia
prematurez en si misma es un factor predisponente para su presentacién, ademas en
el caso de ayuno, produce una disminucién de la flora intestinal y de la motilidad con
el consecuente incremento en la circulacidn enterohepética34, que por la accién de
enzimas enterociticas y de la flora intestinal la Bilirrubina pasa a urobilinégeno, una
fraccion de éste es reabsorbida a la circulacion portal y captada por los hepatocitos
para ser excretado a la via biliar. Un pequeiio porcentaje de reabsorbido pasa a la
circulacidon sistémica excretandose por la orina. La fraccion no reabsorbida del
urobilindgeno es excretada por las heces™.

Los beneficios de la nutriciéon tréfica temprana en prematuros han sido
demostrados en algunos estudios randomizados en los cuales se determinado
beneficios como: mejor tolerancia a la alimentacién permitiendo avances rapidos en

36,37

los volimenes de alimentacion®®*?’, mas rapida maduracién de patrones intestinales*?,

incremento de la actividad de la lactasa®, niveles mas altos de hormonas intestinales

incluyendo gastrina, polipéptido gastrico inhibidor y enteroglucag(')n“o'“'42

, reduce la
permeabilidad intestinal®®, disminuye el riesgo de sepsis tardia®, disminuye la
incidencia de hiperbilirrubinemia conjugadaM, aumenta la absorcién de calcio y
fosforo®, con niveles séricos més bajos de fosfatasa alcalina sugiriendo menos
osteopenia de la prematuridad46.

El objetivo de este estudio es determinar las diferencias en dos cohortes de recién
nacidos prematuros, recién nacidos que reciben nutricién enteral precoz y recién

nacidos prematuros que reciben nutricidn enteral tardia, para establecer diferencias o

similitudes entre si.
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REVISION DE LA LITERATURA

Nutricion enteral en los recién nacidos prematuros

Generalidades

Los recién nacidos prematuros tienen necesidades nutricionales mas altas que
en cualquier periodo posterior de la vida, los requerimientos nutricionales son
inherentes a la etapa de desarrollo que se encuentran y son comparables a la etapa de
la vida intrauterina®’. Ademds, con frecuencia presentan problemas médicos que
incrementan sus requerimientos metabdlicos y energéticos, por ejemplo: infeccién,
hipoxia, acidosis, cirugia. La inmadurez propia de su sistema digestivo, la disminucién
de la movilidad y de la produccién enzimatica y tratamientos como corticoides®.

Es necesario un soporte nutricional adecuado para permitir el crecimiento
postnatal en los prematuros, la nutricion parenteral y la nutricién enteral temprana
deben ser iniciadas. El objetivo nutricional de estos pacientes es que el crecimiento sea
similar al que sucede en el ambiente intrauterino. Como ejemplo en un estudio de
1660 recién nacidos prematuros con un peso al nacimiento menor de 1500 gramos, al
momento del alta no alcanzaban el peso promedio de referencia de otros recién
nacidos de la misma edad gestacional’. Por lo que concluimos que durante el periodo
de hospitalizacion los recién nacidos prematuros no recibieron una adecuada nutricién
gue cubra sus necesidades para lograr un crecimiento equivalente al estandar de
referencia del crecimiento fetal.

Los requerimientos de energia para lograr un crecimiento adecuado son
calculados de las necesidades basales mas los requerimientos de energia para la
alimentacion, termorregulacion, pérdida fecal, crecimiento y condiciones médicas
crénicas®. La ingesta enteral apropiada para un nutriente puede ser estimada
estableciendo los rangos de las necesidades intrauterinas mas las pérdidas diarias de la
vida extrauterina dividida para la biodisponibilidad (absorcién neta) del nutriente®.
Condiciones clinicas afectan la absorcion de nutrientes. Por ejemplo, la absorcién de
Calcio y fdsforo es afectada por la edad postnatal y la ingesta de lactosa, grasa, y

vitamina D*°.



18

El rango de crecimiento es monitorizado con mediciones de peso, talla y
perimetro cefalico, el método mas sensible es el peso durante las primeras semanas de
vida, se considera que el incremento minimo debe ser de 18g/kg/dia, una vez que el
recién nacido alcance 2 kg de peso lo esperado es que gane 20-30 gramos diarios’. Los
parametros de crecimiento son verificados en curvas de crecimiento especificas para
prematur0552'53.

Un recién nacido con menos de 1 kilogramo de peso contiene tan solo un 1 %
de grasas y un 8% de proteinas, con una reserva caldrica no proteica de 110kCal/kg, lo
gue escasamente es suficiente para mantener las necesidades basales durante los
primeros 4 dias de vida. Si a esto se afiade una insuficiencia respiratoria o una sepsis, el
consumo metabdlico es mucho mayor y estas reservas se ven deplecionadas mucho
antes. Por ello resulta fundamental que la nutricidn se inicie inmediatamente después
del partog.

Actualmente los protocolos de nutricidon en prematuros sugieren que los
prematuros de menos de 1800 gramos de peso al nacimiento requieren de una sonda
de alimentacién, los nifos con intolerancia a la via oral u otros problemas médicos
pueden progresar mas lentamente. Es frecuente rosear con calostro de la madre la
orofaringe del recién nacido cada 3 horas hasta que reciba alimentacion oral, esto
provee de beneficios inmunoldgicos al recién nacido y a la madre al incrementar la
produccién de leche.

La nutricién parenteral es iniciada tempranamente especialmente para ninos
con peso muy bajo al nacer (<1500 gramos), esto provee al recién nacido de glucosa,
aminodcidos, calcio, vitaminas y lipidos. Dentro de los primeros dias se inicia con
alimentacion troéfica por via oral o por sonda nasogastrica a 15-25 ml/kg/dia, con leche
materna o férmula no fortificada. Se avanza el volumen de la alimentacién de acuerdo
a la tolerancia, cuadro clinico, peso y madurez del paciente. La nutricion enteral avanza
mientras la nutricion parenteral se disminuye. La nutricion parenteral es
descontinuada cuando la alimentacién enteral alcanza los 100ml/kg/dia.

Al alcanzar el volumen de alimentacion de 80ml/kg/dia se afiade fortificantes
de leche materna o se cambia a férmula de prematuro de 24 kcal/oz. El volumen

esperado es de 160ml/kg por dia de leche materna fortificada o formula de pretérmino
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de 24 Kcal/oz para alcanzar un incremento de peso de mas de 18g/kg por dia. Se
alcanza mas rdpidamente el volumen de alimentacidon esperado con leche materna
qgue con férmula.

La alimentacién trdéfica consiste en el inicio de volimenes bajos de alimentacién
enteral, la seguridad de este procedimiento es comprobado con un metaandlisis el cual
concluye que la alimentacion tréfica no estd asociada a un incremento del riesgo de

enterocolitis necrotizante®®.

Nutricidn Tréfica

La nutricion trofica evita la atrofia de la mucosa, favorece la maduracion de las
enzimas y de la motilidad intestinal, estos efectos pueden ser debidos a la disminucién
de la produccidn de gastrina; al contrario, la falta de nutrientes enterales incrementa
la permeabilidad intestinal y la translocaciéon bacteriana, sugiriendo que esto puede
predisponer a sepsis y otras complicaciones infecciosas>>>".

Los datos sugieren que los infantes que estdn enfermos se benefician de bajos
voliumenes de alimentacion 10 a 25ml/kg/dia, especialmente para muy prematuros y
enfermos, la decision de avanzar en los volimenes es tomada de acuerdo a la
tolerancia oral y a la clinica del paciente. Los protocolos de nutricién son importantes
para guiar el avance de la alimentacidn, combinadas con un seguimiento estrecho de la
tolerancia oral. Generalmente se avanza la alimentacion en rangos de 15 a 25ml/kg/dia

para recién nacidos prematuros quienes estan saludables y quienes no demuestran

signos de intolerancia oral®®.

Intolerancia a la alimentacidn

La intolerancia a la alimentacion es frecuente en los prematuros menores de 28
semanas, los factores que afectan la tolerancia oral incluyen la motilidad intestinal, el
vaciamiento gastrico, la presencia de deposicion, las enzimas digestivas, tipo de leche,
rapidez de la alimentacién, volumen de la alimentacién, concentracién de leche,
medicamentos concomitantes y condiciones médicas. La intolerancia a la nutricién
enteral es la causa mas frecuente de inicio, avance y descontinuar la alimentacién. Esto

puede ser la causa de un incremento en el tiempo de hospitalizacion™.
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La mayoria de protocolos indican los siguientes sintomas para determinar
intolerancia oral: emesis, examen fisico del abdomen alterado, presencia de residuo
gastrico, presencia de deposicidn, incremento de los episodios de apnea, bradicardia,
desaturacion y letargia. El observar varios de estos criterios es de gran ayuda, se debe
valorar cuidadosamente previa a la préxima alimentacién, permitiendo hacer cambios

en el régimen de nutricién.
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METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Pregunta Pico

Poblacién: Recién nacidos prematuros ingresados en los servicios de neonatologia de los

hospitales mencionados.

Intervencién: Ninguna

Comparacion: Recién nacidos prematuros en los que se inicia nutricion enteral temprana 'y

en los que se inicia nutricion enteral tardia.

Outcomes:

1.

Existe relacidon entre el inicio de la nutricién enteral de forma temprana y menos

dias que tardan en llegar a una nutricién enteral completa.

2. Existe relacidn entre el inicio de la nutricion enteral de forma temprana y menos
tiempo de uso de nutricién parenteral.

3. Existe relacidn entre el inicio de la nutricion enteral de forma temprana y menos
tiempo de uso de catéter venoso central.

4. Existe relacion entre el inicio de la nutricidn enteral de forma temprana y menos
incidencia de sepsis.

5. Existe relacion entre el inicio de la nutricidn enteral de forma temprana y menos
tiempo de hospitalizacién.

Objetivos

Objetivo General

Determinar si el inicio temprano de la nutricidn enteral es un factor para

Incrementar la mortalidad de los recién nacidos prematuros.

Objetivos Especificos

1.

Establecer las caracteristicas demograficas generales de los recién nacidos
prematuros en la muestra en estudio y determinar la variabilidad existente
entre los prematuros que reciben nutricion enteral temprana versus los que

reciben nutricién enteral tardia en cuanto a la pérdida de peso en la primera
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semana de vida, incremento de peso durante la segunda semana de vida y

percentil de peso en que se ubican los prematuros a los 14 dias de vida.
2. Comparar las diferencias presentadas entre los dos grupos en cuanto a tiempo
requerido de catéter venoso central y nutricidon parenteral.
3. Evaluar los riesgos que presenta el inicio de la nutricion enteral tardia en los
recién nacidos prematuros en cuanto a presentaciéon de sepsis, enterocolitis
necrotizante, hiperbilirrubinemia y hospitalizacién prolongada.
Sujetos y Métodos
Diseio de la investigacion

Es un estudio multicéntrico, epidemioldgico, observacional, transversal de
dos cohortes comparando la nutricion enteral de inicio precoz versus inicio tardio.
Poblacién y muestra

Poblacién: prematuros hospitalizados en servicios de neonatologia de la
ciudad de Quito de mayo a octubre de 2018.

Muestra: Para el calculo del tamafio de muestra cuando el universo es finito, es
decir contable y la variable de tipo categodrica, primero se debe conocer "n" ésea el
nuimero total de casos esperados o que ha habido en afios anteriores. Si la poblaciéon
es finita, es decir conocemos el total de la poblacidn y desedsemos saber cuantos del

total tendremos que estudiar la férmula sera:

N-Z*-p-(1-p)
(V-1)-e“+Z22-p:(1~p)

=

En donde:

N = total de la poblacion

Za=1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%) p = proporcion esperada (en este caso
5% =0.05) g =1—p (en este caso 1-0.05 = 0.95)

e = precisién, margen de error (5%).

Para efectos de este estudio cada cohorte llevara un minimo de 102 pacientes, total

204 pacientes.
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No hay seleccidn aleatoria de la muestra porque cada hospital tiene su propio manejo

de la nutricion enteral de inicio.

Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacién

Criterios de inclusion generales

1. Pacientes prematuros desde un dia de edad hasta los 14 dias de edad

2. Pacientes de ambos sexos.

3. De cualquier grupo étnico.

4. Pacientes que son atendidos en los servicios de neonatologia de distintos

hospitales de la ciudad de Quito.

Cohorte 1: pacientes con nutricion enteral de inicio temprano

1. Pacientes neonatos desde su nacimiento.

2. Pacientes neonatos que inician nutricién enteral en las primeras 48 horas de vida.

Cohorte 2: pacientes con nutricion enteral de inicio tardio

1. Pacientes neonatos desde su nacimiento.

2. Pacientes neonatos que inician nutricién enteral después de las primeras 48 horas
de vida.

Criterios de exclusién en todas las cohortes

1. Pacientes mayores de 15 dias de edad.

2. Recién nacidos a término.

3. Pacientes con patologia digestiva.

Criterios de eliminacion en todas las cohortes

1. Padres de pacientes que rechacen participar en el estudio.

Criterios éticos

La investigacidon fue aprobada por el Comité de Etica de Investigacién en Seres

Humanos Universidad San Francisco de Quito, comité de revision

institucional, el dia 29 de mayo 2018, con la clave 2018-093PG.

Previa a llenar la hoja de recoleccién de datos se solicité a los padres de los

pacientes firmar un consentimiento informado (ver anexo), basado en los

principios de la Declaracién de Helsinki. El documento fue leido y explicado
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por el encuestador a cada participante siendo incluidos en el estudio aquellos
que firmaron la aceptacion.

Analisis

Se cred una base de datos en el software Excel 2016, para depuracién, analisis y
transferencia al software SPSS para Windows versién 22.0.

Las variables cualitativas se reportan con sus frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes). Se usé pruebas de independencia para proporciones con x, la prueba
exacta de Fisher se usé en caso necesario, el reporte de riesgo se realizé con la Razén
de Riesgo (RR), se realizd analisis multivariado con regresidn logistica para control de
las variables de confusion identificadas, (edad gestacional y retardo del crecimiento
intrauterino) la valoracién de riesgo se reporté como Odds Ratios ajustados (OR,g;), en
ambos casos se reportaron sus respectivos intervalos de confianza al 95%.

Para todas las comparaciones se consideran significativos valores inferiores
al 5% (p<0,05).

”

Los analisis y graficos se realizaron usando el programa estadistico “r
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ANALISIS DE DATOS

Detalles del analisis

Andlisis univariado. Caracteristicas generales de la poblacién
Tabla 1. Distribucién de las caracteristicas de los recién nacidos prematuros en la

muestra en estudio.

Nutricion Nutricion Valor p
Variable Temprana Tardia <0.05
(n =102) (n =102)

Edad gestacional (n, %) < 0.0001
32a36sem 81 794 54 529
28a31sem 16 15.7 24 235
25a27sem 5 4.9 16 15.7
menor de 25 sem 8 7.8

Retraso del crecimiento intrauterino 7 6.9 6 5.9 1.0

Protocolo de nutricién (n, %) 2 102 1000 92 902 <0.01

Banco de leche (n, %) b 2 2.0 29 28.4 < 0.0001

Uso de catéter venoso central 43 42.2 87 85.3 < 0.0001

Fuente: Estudio de investigacion
Elaborado por: Autora

2 Disponibilidad de protocolos de nutricién enteral

b Disponibilidad de banco de leche

La tabla 1 muestra que la mayoria de los recién nacidos
pertenecieron al grupo de entre 32 y 36 semanas de edad gestacional con el
66.2% (n=135), la frecuencia de prematuros con menor edad gestacional
disminuyd progresivamente en los otros grupos, esta tendencia fue similar en
los dos grupos; muy pocos pacientes presentaron retraso del crecimiento
intrauterino 6.4% (n= 13/204); en la mayoria de nifios se empleaba
protocolos de nutricion enteral 95.1% (n=194). El 2% de nifios del grupo de
nutricion temprana cuentan con banco de leche, mientras que el 28.4% de

ninos del grupo de nutriciéon tardia. El uso del catéter venoso central en el
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grupo del inicio de la nutricién enteral tardia fue mas frecuente 85.3%
(n=87).
Andlisis bivariado. Relacion entre el tipo de nutricion recibida y los cambios en el peso

de los recién nacidos

Tabla 2. Distribucidn de la relacién entre el inicio de la nutricidn enteral recibida y

el cambio del peso de los recién nacidos

Nutricién Nutricion  Valor p <0.05
Variable Temprana Tardia
(n =102) (n =102)

<10% 68 66.7 65 63.7
10-20% 31 304 24 235
20-30% 2 20 13 12.7
>30% 1 1.0

< p03 23 225 25 245

p50- p90 2 20

7 - 14 dias 28 275 20 19.6
> 14 dias 12  11.8 60 58.8

Fuente: Estudio de investigacion
Elaborado por: Autora

2 Evaluado a los 14 dias, segunda semana

b Evaluado a los 7 dias, primera semana

b Dias hasta alcanzar nutricion enteral completa

La tabla 2 se muestra la relacién entre la nutricién enteral recibida y los cambios
de peso en los recién nacidos, de Los pacientes que iniciaron nutricidn tempranamente

incrementaron de peso a los 14 dias de seguimiento en el 77.5% (n = 79/102) comparado

con el grupo de nutricién tardia que incrementd de peso en el 48%
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(n = 49/102), esto significd una diferencia absoluta del 29.4 % (IC 95%: 15.8,43%; p <
0.001) entre grupos.
Andlisis bivariado. Relacion entre el tipo de nutricion recibida y el tiempo de uso del

catéter venoso central y de la nutricion parenteral

Tabla 3. Dias de uso del catéter venoso central y de la nutricién parenteral de

acuerdo a la nutricidn recibida.

Nutricion Nutricion
Temprana Tardia
(n =43) (n = 87)
n % n %
Menos de 7 dias 10 23.3 2 23
Catéter venoso central @ De 7 a 14 dias 19 44.2 21 241
Ma3s de 14 dias 14 32.6 64 73.6

Menos de 7 dias 3 111 3 3.8
Nutricién parenteral b De 7 a 14 dias 11 40.7 25 31.6

Mas de 14 dias 13 48.1 51 64.6

Fuente: Estudio de investigacion
Elaborado por: Autora

2 La diferencia entre grupos fue significativa, p < 0.0001; test exacto de Fisher

b La diferencia entre grupos fue no significativa, p = 0.15; test exacto de Fisher

La tabla 3 muestra 130 pacientes con uso de catéter venoso central (63.7 %; n =
130/204). La mayoria de estos procedimientos se realizaron en pacientes del grupo de
nutricién tardia, ver figura 1; la diferencia entre grupos fue del 43.1% (IC 95 %: 31.3,
54.9%; p < 0.0001).

Considerando los 130 pacientes en uso de catéter venoso, se determind una
tendencia al uso mas prolongado en los pacientes con nutricion tardia (p <0.0001), la
tendencia en este grupo también fue lineal con tasas de uso que se incrementaron desde el
2.3%, 24.1% y 73.6% para tiempos de uso menor a 7 dias, entre 7 y 14 dias y mas de 14 dias.
En el grupo de nutricidon temprana, el catéter venoso ventral se usé mas frecuentemente en

la categoria de entre 7 y 14 dias, siendo menor en los otros periodos.
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Figura 1. Distribucion de los pacientes prematuros con catéter venoso central y

nutricion parenteral de acuerdo al tipo de nutricidn recibida.

Catéeter venoso central Mutricion parenteral
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Fuente: Estudio de investigacion

Elaborado por: Autora

Porcentaje de pacientes en uso de catéter venoso central (CVC) en dias (izq.) y en
uso de nutricion parenteral (NPT) (der.), de acuerdo al grupo de nutricién enteral
(Temprana vs. Tardia), en el CVC se nota tiempos de uso mas prolongados (>14 dias) en
el grupo de nutricion tardia, esta diferencia fue significativa (p < 0.0001); en el
tiempo de uso de NPT se nota el mismo patrén pero con diferencias menos marcadas

gue no alcanzaron significancia (p = 0.15).
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Tabla 4. Eventos finales, muerte, Desarrollo de sepsis y otras complicaciones en

pacientes de acuerdo al tipo de nutricién

Nutricidn Nutricién Valor p
Variable Temprana Tardia <0.05
(n =102) (n =102)

Muerte (n, %) 3 1 10 5 49 0.21
Sepsis (n, %) 23 225 69 67.6 <0.0001
Enterocolitis necrotizante (n, %) 3 2.9 18 17.6 0.001
Hiperbilirrubinemia (n, %) 57 55.9 84 824 <0.0001
Hospitalizacién prolongada (n, %) b 27 265 82 804 <0.0001

Fuente: Estudio de investigacion
Elaborado por: Autora

3 Test exacto de Fisher

b Hospitalizacién prolongada si es superior a los 14 dias

La tabla 4 registra pocos eventos de muerte, la tasa general en la muestra fue del
2.9 (n = 6/204). No se encontro diferencias significativas entre grupos para este evento
(p = 0.21). Los casos de sepsis fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de
nutricién tardia. Se presentaron en el 22.5% del grupo de nutricion temprana vs. el 67.6
% en el grupo de nutricidn tardia. Los casos de enterocolitis necrotizante también fueron
significativamente mas frecuentes en el grupo de nutriciéon tardia. En el grupo de
nutricion temprana se presentd apenas en el 2.9 % mientras que en el grupo de
nutricién tardia la presencia de esta patologia fue del 17.6 %. Aproximadamente el 69.1
% (n = 141) de todos los pacientes presentaron cuadro de hiperbilirrubinemia. Al igual
gue en los casos anteriores predomind de manera significativa en el grupo de nutricion

tardia.

El tiempo de hospitalizacion fue mds prolongado en el grupo con nutricién tardia,

estancias superiores a los 14 dias se presentaron en el 26.5 % de los pacientes en el grupo
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de nutricién temprana mientras que el 80.4 % presentaron estas estancias prologadas en

el grupo de nutricién tardia.

Analisis multivariado. Factores independientes que se relacionan con el inicio de la

nutricion enteral.

Tabla 5: Evaluacién del protocolo de nutricidn tardia como riesgo de los objetivos

primarios con el andlisis multivariado®

Evento final ORadj (IC 95 %) P <0.05

Sepsis 5.47 (2.87-10.71) < 0.0001
Enterocolitis Necrotizante 393 (1.11-18.43) 0.048
Hiperbilirrubinemia 2.71 (1.38- 5.46) < 0.01
Hospitalizacidon prolongada P 14.81 (6.42- 37.56) < 0.0001

Fuente: Estudio de investigacion
Elaborado por: Autora

@ Analisis multivariado con regresion logistica, se ajusté como covariables la

edad gestacional y retraso en el crecimiento uterino
b Hospitalizacién prolongada para estancias superiores a los 14 dias

La tabla 5 muestra los eventos finales con analisis multivariado, con excepcion
de muerte por el nimero de eventos que fue sélo un evento en el caso del inicio
temprano de la nutricion. Se controld la edad gestacional y el retraso del crecimiento
intrauterino como factores de confusién. En el analisis multivariado se determiné que
la nutricién tardia incrementa el riesgo de Sepsis con un OR.q; : 5,47 (IC 95%: 2.87,
10.71;p< 0.0001); para Enterocolitis Necrotizante el riesgo fue de OR,q;j : 3.93 (IC 95%:
1.11, 18.43; p= 0.048); para Hiperbilirrubinemia el riesgo fue de OR,q; : 2.71 (IC 95%:
1.38, 5.46; P<0.01); el riesgo de hospitalizacion prolongada, es decir superior a los 14

dias fue de OR,qj: 14.81 (IC 95%: 6.42, 37.56; p<0.001).
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CONCLUSIONES

De las caracteristicas demograficas de la poblacion

Sobre las caracteristicas demograficas en esta investigacion se encontré que la
mayoria de los recién nacidos prematuros pertenecieron al grupo de entre 32 y 36 semanas
con el 66.2 % (n = 135), lo que puede justificarse porque en las unidades de neonatologia
nacen con mas frecuencia prematuros leves, debido al mejor control prenatal que existe
en el pais. El indice de prematuros con menor edad gestacional disminuyd
progresivamente en los otros grupos, los recién nacidos de entre 28 a 31 semanas se
presentaron en el 19.6 % (n = 40), los de entre 25 a 27 semanas en el 10.3% (n = 21), y
finalmente los recién nacidos menores de 25 semanas con un 3.9 % (n = 8); esta tendencia
fue similar en ambos grupos de observacién, con la diferencia que no se presentaron
prematuros extremos en el grupo de nutriciéon temprana, a pesar de mantener esta
tendencia en ambos grupos de nutricién, se evidencié una diferencia significativa
entre ellos para cada grupo de edad gestacional; los prematuros de entre 32 a 36
semanas predominaron en el grupo de nutricion temprana mientras que los prematuros
con edades inferiores lo hicieron en el grupo de nutricion tardia, debido probablemente
a que los prematuros moderados y extremos presentan mds complicaciones desde su
nacimiento por su propia inmadurez, lo que ocasiona un retraso en el inicio de la
nutricién enteral esto fue mas evidente en el grupo de menores de 25 semanas todos los
cuales pertenecieron al grupo de nutricién tardia (p < 0.001).

Muy pocos pacientes se registraron con retraso en el crecimiento
intrauterino, esto talvez se explique por una dificultad en la diferenciacién de
prematuros y recién nacidos con retardo en el crecimiento intrauterino, la tasa general
fue del 6.4 % (n=13/204); las tasas por grupos fueron similares, para el grupo de
nutricion temprana fue del 6.9 % (n = 7/102) mientras que en el grupo de nutricidn
tardia fue del 5.9% (n = 6/102). En estudios realizados reportan que la tercera parte

de prematuros tienen un retardo del crecimiento intrauterino’.
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La mayoria de niflos contaban con protocolos de nutricidn enteral (95.1 %; n =
194) esto demuestra una mejor organizacién de los servicios de neonatologia en la
ciudad de Quito. Todos los pacientes en el grupo de nutricién temprana (n = 102) vy el
90.2 % en el grupo de nutricién tardia, este hecho es muy favorable ya que se ha visto
qgue en las unidades de neonatologia que no cuentan con un protocolo de nutricién
enteral los casos de enterocolitis necrotizante son mas frecuentes. Apenas dos nifios
del grupo de nutricién temprana pudieron contar con banco de leche (2 %), mientras
que 29 pacientes contaron con este soporte en el grupo de nutricion tardia (28.4), esto
nos indica que en algunas unidades de neonatologia ain no se dispone de bancos de
leche, es necesario instaurar este servicio en las unidades de neonatologia, porque se
ha comprobado que existe una mejor tolerancia de los prematuros a la leche materna,
su uso reduce la incidencia de enterocolitis necrotizante y sepsis a mas de todos los
beneficios ya conocidos.
Nutricién y cambios de peso en los recién nacidos prematuros

Los pacientes que iniciaron nutricién tempranamente incrementaron de peso a los
14 dias de seguimiento en el 77.5 % (n = 79/102) comparado con el grupo de nutricién
tardia que incrementd de peso en el 48 % (n = 49/102), esto significd una diferencia
absoluta del 29.4 % (IC 95 %: 15.8,43 %; p < 0.001) entre grupos, esto se debe a que el
grupo que inicid tempranamente la nutricion recibié un mejor aporte caldrico. Hay
investigaciones que plantean que el mejor incremento de peso de los recién nacidos
prematuros esta relacionado con un mejor crecimiento cerebral y un mejor desarrollo
cognitivo a futuro. El riesgo de empeorar la valoracion en porcentaje de peso a los 14 dias
con nutricién tardia representd un incremento de riesgo del RR: 1.61 (IC 95%: 1.29, 2.02; p
< 0.001).

Hallazgos concordantes con este resultado se presentaron al analizar la ganancia
de peso en gramos al final de la segunda semana de vida, ganancias superiores a los 18
g/dia se evidenciaron en el 80.4% en el grupo de nutricién temprana versus el 42.2% en
el grupo de nutricién tardia, lo que significé una diferencia absoluta del 38.2% (IC 95
%: 25, 51.5%; p < 0.001), o el riesgo de no ganar un peso de al menos 18 g/d fue mayor
para el grupo de nutricién tardia conun RR: 1.91 (IC 95%: 1.51, 2.47; p < 0.001).
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Evaluando los percentiles de peso alcanzados a los 14 dias, los grupos de
nutricion temprana y tardia presentaron porcentajes similares en los percentiles bajos
(< p03) con el 22.5 % versus el 24.5 %, los pacientes del grupo de nutricion tardia
alcanzaron mayores porcentajes en los percentiles p03 y p10 con el 30.4 % versus el 45.1
%, mientras que lo opuesto sucedidé en los percentiles p10 a p50, donde predominé el
grupo de nutricion temprana con el 47.1 % versus el 28.4 %. El 69.6% de prematuros que
recibieron nutricion enteral tardia presentaron a los 14 dias de vida un peso bajo el
percentil 10 mientras que el 52.9% de los prematuros que recibieron nutricién enteral
temprana se encontraron en el percentil 10 de peso a los 14 dias de vida. Esta
subnutricion puede ser consecuencia tanto de un aporte nutricional insuficiente como
de complicaciones propias de la prematurez que incrementaron los requerimientos
nutricionales”’.

Se registrd ademas el porcentaje de pérdida de peso a la primera semana de
vida, una pérdida inferior al 10 % y del 10 al 20 % de su peso fue similar en ambos
grupos (66.7 % vs. 63.7 % y 30.4 % vs. 23.5 %); sin embargo pérdidas superiores al 20 %
predomind de manera significativa en el grupo de nutricion tardia (2.0% vs. 12.7%, p =
0.01) debido al poco aporte alimentario en este grupo. Se considera pérdidas de peso
superiores al 20% en la primera semana de vida como excesivas, por ello resulta
fundamental que la nutricién se inicie inmediatamente después del parto.

Catéter venoso central y nutricidon parenteral

Se registraron 130 pacientes con uso de catéter venoso central (63.7 %; n =
130/204). La mayoria de estos procedimientos se realizaron en pacientes del grupo de
nutricién tardia; la diferencia entre grupos fue del 43.1 % (IC 95 %: 31.3,54.9 %; p <
0.0001). Considerando los 130 pacientes en uso de catéter venoso se determind una
tendencia al uso mas prolongado en los pacientes con nutricién tardia (p <0.0001)
debido principalmente a los requerimientos de nutricidon parenteral y de medicacion por las
complicaciones presentadas. La tendencia en este grupo también fue lineal con tasas de
uso que se incrementaron desde el 2.3%, 24.1% vy 73.6 % para tiempos de uso: menor de 7
dias, entre 7 y 14 dias y mas de 14 dias. Los recién nacidos prematuros que recibieron
nutricion enteral tardia continuaban utilizando catéter venoso central luego de la

segunda semana de vida, debido a los requerimientos de medicacién y de calorias.
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Los dias de nutricion parenteral (NPT) tuvo una correlacion moderada con los
dias de uso de catéter venoso central (k: 0.7; IC 95%: 0.52 - 0.87); fue evidente que
los catéteres pasaron colocados tiempos superiores a los usados para nutricidon
parenteral; las diferencias entre grupos fueron mds pequefias y no alcanzaron
significancia estadistica entre grupos (p = 0.15), ambos grupos presentaron una
tendencia lineal siendo mdas frecuente la administracion de NPT por mas de 14 dias.
Caracteristicas asociadas a la nutricién enteral

Se observa que mientras mas temprano se inicié la nutricién mds rdpido se pudo
alcanzar el objetivo de nutricion enteral completa, por la mejor tolerancia oral que
tienen los recién nacidos que reciben alimentacidon temprana. En el grupo de nutricién
temprana esta se alcanzé antes de los siete dias en el 60.8 %, comparado con el grupo de
nutricion tardia que alcanzé este objetivo en apenas el 21.6 % de los casos, en el
periodo de los siete a catorce dias un 27.5 % adicionales en el grupo de nutricion
temprana habian completado ya la nutricion enteral completa mientras que un 19.6 %
de pacientes lo habian conseguido en el grupo de nutricién tardia; finalmente solo un
11.8 % de pacientes en el grupo de nutricion temprana demord mas de 14 dias en alcanzar
el objetivo comparado con el 58.8 % de pacientes apenas lo completéd en el grupo de
nutricién tardia. Se demostré que al iniciar la nutricion enteral tempranamente se
logra alcanzar el objetivo de llegar a una nutricién enteral completa en menos dias de
vida.

Los grupos fueron muy diferentes en la edad de inicio de la nutricién. Los
pacientes en el esquema de nutricion temprana aproximadamente el 353 % (n =
36/102) iniciaron nutricién dentro de las primeras 24 horas de vida, y el 64.7% (n =
66/102) restante lo hizo entre las 24 y 48 horas de vida. En el grupo de nutricién tardia
la mayoria con el 65.7% (n = 67/102) inicio el protocolo entre las 48 y 72 horas, un 12.7%
(n = 13/102) restante inicid entre las 72 a 96 horas, los porcentajes fueron
disminuyendo hasta quienes iniciaron nutricion pasadas las 168 horas (7 dias) que
correspondio con el 2.9% final.

Se notd cierta tendencia a que el inicio de la nutricién con volimenes mayores
predomind en edades mds tempranas (primeras 24 a 48 horas); mientras que volumenes

de inicio menores (<10 ml/kg/d) fueron mas frecuente en pacientes con mayor edad al
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inicio de la nutricién, esto se debe a cierto temor en el personal de salud de usar
volumenes de alimentacién elevados ante el riesgo de enterocolitis necrotizante.

En esta investigacion los esquemas de nutricién trofica se administraron de
manera predominante en el grupo de nutricidn tardia con el 79 %, mientras que en el
grupo de nutricién temprana alcanzd tasas del 42.2 %, la diferencia entre grupos alcanzé
significancia estadistica 36.8 % (IC 95 %: 23.4,50.3 %; p < 0.0001). En el grupo de pacientes
que recibieron nutricion tréfica (n = 43 para nutricién temprana; n = 79 para nutricion
tardia), el incremento de volumen hasta el dia 7 fue significativamente distinto entre
grupos (p = 0.0001) esto es debido a los diferentes protocolos de nutricién enteral
utilizados en las unidades. La nutricién tréfica no se asocia con mayor incidencia de
enterocolitis necrotizante.

Al finalizar la primera semana, el 23.3 % de pacientes en el protocolo temprano
habian alcanzado nutricién completa comparado con apenas el 5.1 % del grupo de
nutricién tardia; en este mismo periodo el 46.5 % de pacientes con nutricidn
temprana alcanzaron incrementos de volimenes de entre 10 - 20 ml/kg/dia estos
volumenes fueron alcanzados en el 24.1% de pacientes del grupo tardio. La mayoria
de pacientes en el protocolo de nutricidn tardia (51.9 %) al finalizar la primera semana
solo alcanzaron incrementos de volumenes de 10 ml/kg/dia y recién al finalizar la
segunda semana de vida el 32.4% de pacientes alcanzaron incrementos de
volimenes de entre 10 - 20 ml/kg/dia. Al analizar estos hallazgos observamos
una tendencia de las unidades de neonatologia a utilizar protocolos de inicio

de alimentacion tardia con lentos incrementos de volumenes alimentarios.

En este trabajo el 73.5 % de los pacientes (n = 150) se consideré que no
ameritaban succidon no nutritiva por la edad gestacional mayor a 34 semanas. En el
grupo de nutricion temprana 29 recibieron succién no nutritiva (100.0 %) pues los
restantes 73 pacientes no ameritaban este tipo de cuidado. en el grupo de nutricidn
tardia el 24.5 se les consideré candidatos de succidon no nutritiva (n = 25/102), en los
restantes 77 pacientes se considerd6 que esta medida no fue necesaria. De estos 25
pacientes, 20 lo recibieron (80 %; 20/25), los cinco pacientes que no recibieron fueron del
grupo de mayores de 34 semanas de gestacion, los 49 pacientes que recibieron succion no

nutritiva (20 del grupo de tardio y los 29 de nutricion temprana) todos pertenecian al
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grupo de menores de 34 semanas. La succidén no nutritiva debe iniciarse a partir de la 32
semana de edad gestacional corregida.

Se registraron las causas de retraso de la nutriciéon enteral entre las que se
encontrd: Distensién abdominal con el 55.9 % (n = 57/102); seguido de inestabilidad

hemodinamica 26.5 % (n = 27/102); asfixia perinatal con el 10.8 % (n = 11/102); con

menos casos, la presencia de residuo gastrico con el 4.9% (n = 5/102) y finalmente la

espera hasta la eliminacion de meconio con el 26.5 % (n 2/102). El riesgo de
intolerancia alimentaria es mayor en cada hora en que se retrasa el inicio de la
nutricion enteral por la lesion que se produce en el intestino delgado por la falta de
sustrato y por las alteraciones en las secreciones pancreatica y biliar.

La nutricion enteral esta contraindicada en los siguientes casos: Intolerancia
digestiva franca dada por signos de distensién abdominal clinicamente importante,
vomitos (especialmente si son biliosos o sanguinolentos), presencia de ileo paralitico,
obstruccion intestinal, inestabilidad hemodinamica, definida por presencia de shock o
hipotensiéon que requiere de Dopamina a dosis de 10 microgramos/kilo/minuto o
superiores. En casos de sepsis o asfixia documentada es recomendable iniciar la
alimentacion luego de las 48 horas de vida®.

De los eventos finales

Se registraron pocos eventos de muerte, la tasa general en la muestra fue del 2.9
(n = 6/204). Apenas se registré un fallecimiento en el grupo de nutricién temprana
(1.0 %; n = 1/102), mientras que en el grupo de nutricion tardia lo fueron los cinco
pacientes restantes (4.5 %; n = 5/102). En este trabajo no se encontré diferencias
significativas entre grupos para este evento (p = 0.21).

Los casos de sepsis fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de
nutricion tardia. Se presentaron en el 22.5 % del grupo de nutricién temprana vs. el 67.6
% en el grupo de nutricién tardia, esto significé un incremento de riesgo absoluto de
sepsis en el grupo de nutricidn tardia de 45.1 % (IC 95 %:31.9, 58.3 %; p < 0.0001); o un
incremento de riesgo RR: 2.4 (IC 95%: 1.8, 3.3; p < 0.0001). Estos datos pueden explicarse
porque en este grupo de pacientes se requieren mas procedimientos invasivos que favorecen

las infecciones, ayuno prolongado que favorece cambios en la barrera intestinal y como
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vimos anteriormente presencia de subnutricidn que trae consigo complicaciones en el
sistema inmune.

Los casos de enterocolitis necrotizante también fueron significativamente mas
frecuentes en el grupo de nutricion tardia. En el grupo de nutricion temprana se
presentd apenas en el 2.9 % mientras que en el grupo de nutricion tardia la presencia
de esta patologia fue del 17.6 % esto significd un incremento de riesgo absoluto de
enterocolitis necrotizante en el grupo de nutricidon tardia de 14.7% (IC 95%: 5.6, 23.8
%; p = 0.001); o unincremento de riesgo RR: 1.2 (IC 95%: 1.1, 1.3; p = 0.001).

Aproximadamente el 69.1 % (n = 141) de todos los pacientes presentaron
cuadro de hiperbilirrubinemia. Al igual que en los casos anteriores predominé de
manera significativa en el grupo de nutricion tardia. En el grupo de nutricidén
temprana se presentd hiperbilirrubinemia en el 55.9 % mientras que en el grupo de
nutricidn tardia se presentd en el 82.4 % esto significd un incremento del riesgo absoluto de
hiperbilirrubinemia en el grupo de nutricion tardia de 26.5% (IC 95 %: 13.3, 39.6 %; p <
0.0001); o un incremento de riesgo RR: 2.5 (IC 95 %: 1.6, 4; p < 0.0001). La nutricidn
enteral temprana se asocia con menor incidencia de hiperbilirrubinemia porque
favorece una buena circulacidn enterohepatica.

El tiempo de hospitalizacion fue mas prolongado en el grupo con nutricidn
tardia, estancias superiores a los 14 dias se presentaron en el 26.5 % de los pacientes en el
grupo de nutricion temprana mientras que el 80.4 % presentaron estas estancias
prologadas en el grupo de nutricidon tardia. Esto representd un incremento absoluto
de riesgo del 539 % (IC 95 %: 41.4,66.4 %; p < 0.0001); el riesgo de presentar
hospitalizaciones prolongadas con nutricién tardia fue de RR: 3.04 (IC 95 %: 2.18, 4.24; p
< 0.0001. La demora en el inicio y en el avance de la alimentacidon en prematuros
produce hospitalizaciones mas prolongadas que traen consigo complicaciones.

Se evaluo los eventos finales con analisis multivariado, con excepcion de muerte por
el nimero escasos de eventos en el grupo de nutricion temprana (un evento), se
controld la edad gestacional y el retraso de crecimiento intrauterino como factores de
confusién. En el analisis multivariado se determind que la nutricién tardia incrementa

el riesgo de Sepsis con un ORadj : 5.47 (IC 95 %: 2.87, 10.71; p < 0.0001); para

Enterocolitis Necrotizante el riesgo fue de ORadj : 3.93 (IC 95 %: 1.11, 18.43; p =0.048);
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para Hiperbilirrubinemia el riesgo fue de ORadj: 2.71 (IC 95%: 1.38,5.46; p < 0.01); el
riesgo para hospitalizacion prolongada, es decir superior a los 14 dias fue de ORadj : 14.81
(IC 95%: 6.42, 37.56; p < 0.0001).

En este trabajo la edad gestacional difirid significativamente entre grupos, ademas
tuvo fuerte influencia en los eventos finales (sepsis, enterocolitis necrotizante,
hiperbilirrubinemia, dias de hospitalizacién). La variable retardo de crecimiento
intrauterino también presentd esta dificultad. La prematurez y el crecimiento
intrauterino retardado incrementan las complicaciones en los recién nacidos. Para
valorar el verdadero efecto del protocolo de nutricion debid incluirse estas variables
en el analisis de regresién logistica, esto representa una fortaleza en el andlisis pues logré
controlarse estos importantes factores de confusidn, el resultado es que, efectivamente el
protocolo de nutricion tardia incrementa el riesgo de: Sepsis, Enterocolitis
necrotizante, Hiperbilirrubinemia, estancia hospitalaria prolongada (> 14 dias). Para
muerte no se pudo realizar analisis multivariados por la escasa cantidad de eventos, apenas

un caso en el grupo de nutricion temprana.
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ANEXO A: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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Evaluacién de los beneficios del inicio temprano versus el inicio tardio de la nutricion
enteral en prematuros ingresados en salas de neonatologia de la ciudad de Quito
durante los meses de abril a septiembre del afio 2018.

Bloquel. Datos generales

Cadigo:

Fecha:

No. de Historia Clinica

Diagnéstico al ingreso

1. Prematurez
2. Patologia digestiva
Cual:
3. Patologia respiratoria
Cual:
4. Inestabilidad hemodinamica
5. Asfixia Inicial
Leve
Moderada
Grave

6. Retardo del crecimiento
intrauterino

Criterio utilizado para el diagnéstico
(escala y valor)

Valor de score de Downes

Signos de inestabilidad circulatoria:
Estable

Inestable

Co-morbilidades

1. Neuroldgicas
2. Infecciosas

00po0 0j0 DOODOD O OO

Intubado: Si 3 No O3 Extubado: Si 3 No O
Usa Inotrépicos: SicC No O
Cual? Dosis:

Bloque 2. Datos demograficos (marque con una x)

Edad:

Sexo: Masculino: O Femenino: O3
Lugar de nacimiento del nifio: Ciudad: Provincia:

Lugar de residencia de los padres: Ciudad: Provincia:

Bloque 3. Parametros antropométricos al nacer y requerimientos

Dial

Dia 7 Dia 14

Peso:

Talla:

Perimetro Cefalico




Bloque 4. Generalidades
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éLa unidad tiene su propio protocolo de nutricién SI [
enteral NO  —
éLa unidad dispone de banco de leche? | —
NO o
éLa unidad inicia con alimentacidn trofica? Sl —
NO  —
Edad que inicia de la alimentacion troéfica o nutricion Primeras 24 horas
enteral minima. 24-48 horas O3
48-72 horas X3
72-96 horas X

96-120 horas ™
120-144 horas O3
144-168 horas O3
Mas de 168 horas =3

éLa nutricion se inicia en bolo o en forma enteral BOLO

continua? Si & NO O
ENTERAL CONTINUA
si O Nno O

Por cuantos dias se indica alimentacién tréfica o 1dia O 2 dias3

nutricion enteral minima. 3dias (3 4 dias 3
5dias C3J 6 diasC3

Mas de 7 dias &=

Incremento de volumen de la alimentacion diaria:

Dial Dia7 Dia 14

<10 ml/kg/dia | <10 ml/kg/dia | <10 ml/kg/dia  — |
10 ml/kg/dia - 10 ml/kg/dia - 10 ml/kg/dia -
10-20 ml/kg/dia 3 10-20 ml/kg/dia 3 10-20 ml/kg/dia
20-30 ml/kg/dia =3 20-30 mi/kg/dia =3 20-30 ml/kg/dia =3
>30 ml/kg/dia | >30 ml/kg/dia | >30 ml/kg/dia  — |
Otro: Otro: Otro:

Bloque 5. PREMATUROS DE 32 A 36 SEMANAS (>1500 gramos)

éLa unidad inicia con alimentacion Si [ —

trofica? NO -

Edad que inicia de la alimentacion Primeras 24 horas &3

trofica o nutricion enteral minima. 24-48 horas ©OJ
48-72 horas
72-96 horas 3

96-120 horas ™
120-144 horas O
144-168 horas O3
Mas de 168 horas =3

éLa nutricion se inicia en bolo o en

BOLO SIT NOOOTO
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forma enteral continua? ENTERALCONTINUA SICTO nNO O
Por cuantos dias se indica alimentacién 1dia O 2 dias(3
trofica o nutricidn enteral minima. 3dias O3 4 dias 3

5dias C3J 6 diasC3

Mas de 7 dias (=
Incremento de volumen de la alimentacién diaria:
Dial Dia7 Dia 14
<10 ml/kg/dia | <10 ml/kg/dia | <10 ml/kg/dia  — |
10 ml/kg/dia — 10 ml/kg/dia — 10 ml/kg/dia  — |
10-20 mil/kg/dia 3 10-20 mi/kg/dia 3 10-20 ml/kg/dia
20-30 ml/kg/dia =3 20-30 ml/kg/dia =3 20-30 ml/kg/dia =3
>30 ml/kg/dia | >30 ml/kg/dia | >30 ml/kg/dia  — |
Otro: Otro: Otro:

Bloque 6. PREMATUROS DE 28 A 31 SEMANAS (1500-1000 gramos)

éLa unidad inicia con alimentacion
trofica?

S| -
NO  m—

Edad que inicia de la alimentacion
tréfica o nutricion enteral minima.

Primeras 24 horas
24-48 horas O3
48-72 horas X3
72-96 horas €3
96-120 horas ™
120-144 horas &3
144-168 horas O3
Mas de 168 horas =3

éLa nutricion se inicia en bolo o en BOLO SIC NO O3
forma enteral continua? ENTERAL CONTINUA SIC3 NO OO
Por cuantos dias se indica alimentacion 1dia O3 2 diasCX3
trofica o nutricidn enteral minima. 3dias O3 4 dias (3

5dias O3 6 diasCX)

Mas de 7 dias (=
Incremento de volumen de la alimentacion diaria:
Dial Dia7 Dia 14
<10 ml/kg/dia | <10 ml/kg/dia [ — | <10 ml/kg/dia  — |
10 ml/kg/dia  m— 10 ml/kg/dia - 10 ml/kg/dia  m—
10-20 ml/kg/dia = 10-20 ml/kg/dia = 10-20 ml/kg/dia &3
20-30 ml/kg/dia 3 20-30 ml/kg/dia 3 20-30 ml/kg/dia
>30 ml/kg/dia  — | >30 ml/kg/dia  — | >30 ml/kg/dia  — |
Otro: Otro: Otro:

Bloque 7. PREMATUROS DE 25 A 27 SEMANAS (<1000 gramos)
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éLa unidad inicia con alimentacion | [ —
trofica? NO -
Edad que inicia de la alimentacion Primeras 24 horas
tréfica o nutricion enteral minima. 24-48 horas O
48-72 horas X3
72-96 horas €3

96-120 horas ™
120-144 horas O3
144-168 horas C3J
Mas de 168 horas =3

éLa nutricion se inicia en bolo o en BOLO SIE NO O
forma enteral continua? ENTERAL CONTINUA SIC3 NO O
Por cuantos dias se indica alimentacion 1dia O 2 diasC
trofica o nutricidn enteral minima. 3dias (3 4 dias 3

5dias O3 6 diasCX)

Mas de 7 dias (=
Incremento de volumen de la alimentacion diaria:
Dial Dia7 Dia 14
<10 ml/kg/dia [ <10 ml/kg/dia [ <10 ml/kg/dia [
10 ml/kg/dia - 10 ml/kg/dia - 10 ml/kg/dia [
10-20 ml/kg/dia = 10-20 ml/kg/dia = 10-20 ml/kg/dia =
20-30 ml/kg/dia 3 20-30 ml/kg/dia 3 20-30 ml/kg/dia =3
>30 ml/kg/dia [ — >30 ml/kg/dia [ — >30 ml/kg/dia [ —
Otro: Otro: Otro:

Bloque 8. PREMATUROS MENOS DE 25 SEMANAS (<700 gramos)

¢La unidad inicia con alimentacion | [ —
trofica? NO  m—
Edad que inicia de la alimentacion Primeras 24 horas
trofica o nutricion enteral minima. 24-48 horas O3
48-72 horas
72-96 horas O3

96-120 horas ™
120-144 horas O
144-168 horas 3
Mas de 168 horas =3

éLa nutricidn se inicia en bolo o en BOLO SIE NO O
forma enteral continua? ENTERALCONTINUA SICD nNOOX
Por cuantos dias se indica alimentacion 1dia O 2 dias3
tréfica o nutricidn enteral minima. 3dias O3 4 dias X3

5dias C3J 6 diasC3

Mas de 7 dias (=

Incremento de volumen de la alimentacion

diaria:
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Dial Dia7 Dia 14
<10 ml/kg/dia [ <10 ml/kg/dia [ <10 ml/kg/dia [
10 ml/kg/dia - 10 ml/kg/dia - 10 ml/kg/dia [
10-20 ml/kg/dia = 10-20 ml/kg/dia =3 10-20 ml/kg/dia =
20-30 ml/kg/dia 20-30 ml/kg/dia 3 20-30 ml/kg/dia =3
>30 ml/kg/dia [ >30 ml/kg/dia [ >30 ml/kg/dia [
Otro: Otro: Otro:
BLOQUE 9. SEGUIMIENTO
éDurante los primeros 14 dias de vida el recién s1 3 No O
nacido requirié mas de 3 dias de Nada por via oral? | Cuantos dias? 3
Tiempo en que se alcanza la meta de 7 dias , =
120kcal/kg/dia a 150ml/kg/dia 8-1,4 dias , -
Masdel4dias
¢ Utilizan fortificante de leche materna? Si & No O
éCon qué volumen de leche materna se inicia el 80-100 ml/kg/dia m—
fortificante? Mas de 100 ml/kg/dia 23
Se administra preparado multivitaminico Sl & NO &
Se administra Hierro por via oral Y [ | NO OO
¢éSe realiza succion no nutritiva? Sl &3 NO &
éDesde qué edad corregida se realiza succion no <34 semanas —
nutritiva? >34 semanas  m—
BLOQUE 10. CAUSAS DE RETRASO EN NUTRICION ENTERAL
No hay leche materna [
Diagnostico prenatal de CIUR -
Diagnostico flujo diastélico reverso o ausente en arteria umbilical  —
Asfixia perinatal  — |
Esperar eliminacion de meconio ]
Cateterizacidon de arteria umbilical —
Inestabilidad hemodinamica — |
BLOQUE 11. Complicaciones
Dias que ha permanecido el catéter venoso central insertado enel | <7 dias 3
recién nacido. 7-14 dias 3
>14 dias O
Dias que requirio nutricidn parenteral <7dias &
7-14 dias &3
>14 dias O
Dias que ha permanecido hospitalizado el recién nacido <14 dias ™
>14 dias O
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Presencia de sepsis

|
NO

Presencia de enterocolitis necrotizante

|
NO

Presencia de hiperbilirrubinemia que requirié tratamiento

|
NO

éPaciente fallecio?

|
NO

gooooooao
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ANEXO C APROBACION DEL TRABAJO DE TITULACION

Universidad San Francisco de Quito
Colegio de Ciencias de la Salud

COLEGIO

CIENCIAS DF LA SALUD Escuela de Especialidades Médicas

Certificado de aprobacion de protocolo de investigacion

La Escuela de Especialidades Médicas del CoCSa-USFQ CERTIFICA que el protocolo de
investigacién, que se describe a continuacion, fue aprobado por cumplir con los
requisitos metodoldgicos y éticos exigidos por la normativa existente de la Universidad
San Francisco de Quito y del Consejo de Educacién Superior (CES). El presente
certificado cumple ademads con el requisito exigido por los establecimientos de salud,
tanto de la Red Publica Integral de Salud (RPIS) como de la red privada, con el fin de
facilitar el acceso a la informacién de los pacientes y a los pacientes, segun lo
propuesto en cada protocolo.

Nombres completos | Janeth del Pilar Lopez Sevilla.

Especializacion Neonatologia.

Afio de posgrado Segundo.

Evaluacién de los beneficios del inicio temprano versus el inicio tardio de
la nutricién enteral en prematuros ingresados en salas de neonatologia de
la ciudad de Quito durante los meses de mayo a octubre del afio 2018.

Tema aprobado

Servicio de Neonatologia, Hospital Baca Ortiz
Servicio de Neonatologia, Hospital de los Valles.
Servicio de Neonatologia, Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora.

Servicio de Neonatologia, Hospital Gineco-Obstétrico Luz Elena
Lugar de realizacion Arizmendi.

Servicio de Neonatologia, Hospital San Francisco de Quito.
Servicio de Neonatologia, Hospital Docente de Calderén.
Servicio de Neonatologia, Hospital Pablo Arturo Suérez.

Servicio de Neonatologia, Hospital CarJos Andrade Marin.

Es un estudio multicéntrico, epidemioldgico, observacional, transversal de
dos cohortes comparando la nutriciéon enteral de inicio precoz versus
inicio tardio en prematuros hospitalizados en servicios de neonatologia de
la ciudad de Quito. La evaluacion es un método no invasivo que no causa
ningun dafio al paciente.

Disefio del estudio

Fecha de aprobacién | 01/05/2018

Dicha aprobacién incluye lo siguiente:
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Universidad San Francisco de Quito
Colegio de Ciencias de la Salud

COLEGIO

CIENCIAS DE LA SALUD Escuela de Especialidades Meédicas

1. Elrespaldo institucional de la USFQ al mencionado proyecto de investigacion, para
facilitar la coordinacién intra y extra institucional.

2. Lla autorizacidn para que otros investigadores asociados puedan participar de las
actividades vinculadas en la investigacidn.

3. Laaplicacién de la metodologia propuesta en los sujetos de estudio.

Atentamente,

Fabricid'Gonzalez-Andrade, MD, PhD :
. " s Fabriclo Gonzdlez MD, PhD
rdinador tutor de investigacion  specialista en Medicing Intena
iali Adi Especialisia en Genetica Medico
Escuela de Especialidades Médicas B, 1709779423
CoCSa-USFQ




ANEXO D APROBACION DEL COMITE DE BIOETICA

2018-093PG

Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos
Universidad San Francisco de Quito
El Comité de Revisidn Institucional de la USFQ
The Institutional Review Board of the USFQ

Aprobacidn MSP, Oficio No. MSP-VGVS-2016-0244-0, 26 de Abril de 2016

Quito, 29 de mayo de 2018

Sefiora

Janeth del Pilar Lépez Sevilla MD.
Investigadora Principal

Hospital Pediatrico Baca Ortiz.
UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO
Ciudad

De mi mejor consideracién:

Por medio de la presente, el Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos de la Universidad
San Francisco de Quito se complace en informarle que su solicitud de revisién y aprobacién del
estudio de investigacién “Evaluacién de los beneficios del inicio temprano versus el inicio tardio
de la nutricién enteral en prematuros ingresados en salas de neonatologia de la ciudad de Quito
durante los meses de mayo a octubre del afio 2018.”, ha sido aprobada el dia de hoy como un
estudio expedito, debido a que la investigacion va a tomar datos personales pero el investigador
asegura que serdn codificados para el analisis y presentacion de los resultados y una vez concluido
el estudio cualquier dato que pudiese identificar al participante sera borrado.

EI CEISH - USFQ aprueba el estudio ya que cumple con los siguientes parametros:

- Elproyecto de investigacion muestra metas y/o objetivos de significancia cientifica con una
justificacion y referencias.

- Elprotocolo de investigacién cuenta con los procedimientos para minimizar sus riesgos de
sus participantes y/o los riesgos son razonables en relacién a los beneficios anticipados del
estudio.

- Los participantes del estudio tienen el derecho a retirarse del estudio y su participacion su
conseguida a través de un proceso de consentimiento informado

- El protocolo cuenta con provisiones para proteger la privacidad y confidencialidad de los
participantes del estudio en sus procesos de recoleccién, manejo y almacenamiento de
datos

- El protocolo detalla las responsabilidades del investigador

Ademds el investigador principal de este estudio ha dado contestacién a todas las dudas y realizado
todas las modificaciones que este Comité ha solicitado en varias revisiones. Los documentos que se
aprueban y que sustentan este estudio es la versién # 1 de mayo 17,2018 que incluyen:

e Solicitud de revision y aprobacién de estudio de investigacion, 19 paginas;
e Solicitud de aplicacién al consentimiento informado por escrito, 2 paginas;
® Proyecto de Investigacion, 27 péaginas;

Casilla Postal 17-12-841, Quito, Ecuador

comitebioetica@usfg.edu.ec
PBX (593-2) 297-1700 ext 1149
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e Hoja de vida de la investigadora principal

Esta aprobacion tiene una duracién de un afio (365 dias) transcurrido el cual se deberad solicitar una
extension si fuere necesario. En toda correspondencia con el Comité de Bioética favor referirse al
siguiente cddigo de aprobacion: 2018-093PG. El Comité estard dispuesto a lo largo de la
implementacion del estudio a responder cualquier inquietud que pudiese surgir tanto de los
participantes como de los investigadores.

Favor tomar nota de los siguientes puntos relacionados con las responsabilidades del investigador
para este Comité:

1. El Comité no se responsabiliza por los datos que hayan sido recolectados antes de la fecha
de esta carta; los datos recolectados antes de la fecha de esta carta no podran ser
publicados o incluidos en los resultados.

2. El Comité ha otorgado la presente aprobacién en base a la informacién entregada por los
solicitantes, quienes al presentarla asumen la veracidad, correccion y autoria de los
documentos entregados.

3. De igual forma, los solicitantes de la aprobacién son los responsables por la ejecucion
correcta y ética de la investigacién, respetando los documentos y condiciones aprobadas
por el Comité, asi como la legislacién vigente aplicable y los estandares nacionales e
internacionales en la materia.

Deseandole los mejores éxitos en su investigacion, se solicita a los investigadores que notifiquen al
Comité la fecha de terminacion del estudio.

Atentamente,

=

William F. Waters, PhD \
Presidente Comité de Etica de Investiéac\'
cc. Archivo general, Archivo protocolo

Casilla Postal 17-12-841, Quito, Ecuador

PBX (593-2) 297-1700 ext 1149
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