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Resumen

La flora intestinal es el conjunto de microorganismos o bacterias que viven en el intestino. El
numero de bacterias intestinales es 10 veces mayor que el numero de células del organismo.
Estas bacterias realizan funciones esenciales para la salud y el bienestar; como, por ejemplo,
actuar como defensa del organismo, facilitar la correcta absorcion de minerales, colaborar en la
produccién de vitaminas, entre otras; por lo que podriamos considerar la flora intestinal como
un importante “érgano” mas del organismo y su bienestar es fundamental para el mantenimiento
de la salud. Es por esto que se ha intentado modificarla en beneficio de las personas; siendo una
de estas formas de modificacion mediante el consumo de probiéticos.

Se define como probidtico al conjunto de microorganismos vivos, que, administrados en
cantidades adecuadas mejoran la microbiota intestinal humana aportando maltiples beneficios a
la salud. El kéfir es un probidtico con forma de granulos que se nutre de leche fresca de vaca o
de cabra y la hace fermentar mediante una reaccion lacto-alcoholica, obteniendo como resultado
una bebida parecida al yogur batido.

La diabetes gestacional es una complicacion médica importante en el embarazo, causada
principalmente por una resistencia tisular a la insulina en combinacion con una inadecuada
funcién de las células beta pancredticas, resultando en una intolerancia a la glucosa. Un mal
control de la enfermedad podria provocar complicaciones como preeclamsia, macrosomia e
hipoglucemia neonatal entre otras. Uno de los tratamientos mas importantes en esta patologia es
el cambio del estilo de vida, principalmente el seguimiento de una dieta adecuada.

Este estudio pretende probar si la modificacion de la microbiota intestinal mediante la ingesta de
probidticos, expresamente kéfir, podria controlar el nivel de glucemia en sangre en pacientes
con diabetes gestacional. Para ello se utilizard un estudio de casos y controles aleatorizado de
doble ciego en el cual se utilizardn 200 participantes divididos en 2 grupos, a un grupo se le
proporcionara kéfir y al otro grupo yogur natural liquido. Se compararan ambos grupos
mediante la obtencién de pardmetros bioquimicos como la glucemia basal o el indice de
resistencia a la insulina antes y después de la intervencion; asi como la presencia o no de
complicaciones asociadas a la diabetes gestacional.

De este estudio se pretende obtener un control de la glucemia y una disminucion del nlimero de
complicaciones asociadas, por la introduccion de kéfir en la dieta.

Abstract

The intestinal flora is the set of microorganisms or bacteria that live in the gut. The number of
this is 10 times greater than the number of cells in the organism. These bacteria perform
essential functions for health and well-being; For example, to act as a defense of the organism,
to facilitate the correct absorption of minerals, to collaborate in the production of vitamins,
among others, so we could consider the intestinal flora as an important "organ” more of the
organism and its well-being is fundamental for the maintenance of the health. This is why it has
been tried to modify it for the benefit of the people, being one of these forms of modification
through the consumption of probiotics.

It is defined as probiotic to the set of living microorganisms, which, administered in appropriate
quantities, improve human intestinal microbiota by providing multiple benefits to health. Kefir
is a granule-shaped probiotic that feeds on fresh cow or goat milk and makes it ferment through
a lacto-alcoholic reaction, resulting in a drink similar to yogurt milkshake.

Gestational diabetes is an important medical complication in pregnancy, mainly caused by
tissue resistance to insulin in combination with inadequate function of pancreatic beta cells,
resulting in a glucose intolerance. Poor control of the disease could lead to complications such
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as eclampsia, macrosomia, and neonatal hypoglycemia among others. One of the most
important treatments in this pathology is the lifestyle change, mainly the follow up of a proper
diet.

This study aims to test whether the modification of intestinal microbiota by the ingestion of
probiotics, expressly kefir, could control the blood glucose level in patients with gestational
diabetes. This will be used a case-control study and randomized double blind in which will be
used 200 participants divided into 2 groups, a group will be provided kefir and the other group
natural yogurt liquid. Both groups will be compared by obtaining biochemical parameters such
as baseline glycemia or the insulin resistance index before and after the intervention; As well as
the presence or not of complications associated with gestational diabetes.

This study aims to obtain a control of blood glucose and a decrease in the number of
complications associated with the introduction of kefir in the diet.

Palabras clave: Microbiota intestinal, probi6tico, kéfir, glucosa, diabetes gestacional,
prevencion y control.

Keywords: Gut microbiota, probiotic, kefir, glucose, gestational diabetes, prevention, control.



1. Antecedentes

El ser humano esta formado por millones de células, cada una de las cuales esta especializada en
una funcion diferente; pero también estd habitado por diferentes microorganismos vivos
proporcionandose en ambas direcciones beneficios, lo que conocemos como mutualismo. El
mutualismo es, por tanto, una interaccion bioldgica entre individuos de diferentes especies,
donde ambos se benefician y mejoran su aptitud biol6gica. EI genoma humano es parte de un
genoma colectivo complejo con relaciones de comensalismo, mutualismo y patdgenos que
colonizan el cuerpo humano. Nuestro microbioma no solo incluye bacterias, sino también virus,
protozoos y hongos. Teniendo en cuenta lo anterior, podriamos decir que, los humanos somos,
“superorganismos” gobernados, en parte, por los microorganismos que hospedamos®>,

Podemos encontrar microorganismos en diferentes sistemas del cuerpo humano, como pueden
ser, el tracto respiratorio, la piel y, sobre todo, en el tracto gastrointestinal. A lo largo de los
afios se ha ido investigando sobre la posible relacion de estos microorganismos con el desarrollo
o0 proteccion frente a diversas patologias, como, por ejemplo, el cancer entre muchas otras.

El término microbiota hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos residentes en
un nicho ecoldgico determinado. La microbiota intestinal es una de las mas importantes, debido
a su densidad poblacional, pudiéndonos encontrar con cifras que ascienden 10 veces mas que el
nimero de células del organismo?. Estos microorganismos presentes realizan funciones
esenciales para la salud y el bienestar; como, por ejemplo, actuar como defensa del organismo,
facilitar la correcta absorcion de minerales o colaborar en la produccién de vitaminas.
Podriamos considerar la microbiota intestinal como un importante “6rgano” mas del cuerpo
humano y su bienestar es fundamental para el mantenimiento de la salud®.

Es importante destacar que, los microorganismos presentes en la microbiota intestinal estan
determinados por la dieta y los factores genéticos; influyendo asi, en el predominio de ciertos
microorganismos frente a otros. La abundancia o escasez de un alimento determinard la
presencia o no de determinadas especies bacterianas®, por lo tanto, cada ser humano dispondra
de una microbiota diferente.

La microbiota intestinal cambia con el paso de los afios; en el Gtero, el ser humano carece de
microbiota, sin embargo, al nacer, el tracto gastrointestinal se coloniza inmediatamente; sobre
todo, con bacterias presentes en el canal del parto y en la leche materna. Esta microbiota
intestinal ird cambiando de acuerdo con la edad y la dieta En los dos primeros afios de vida, la
microbiota esta dominada por bifidobacterias; y no es hasta la edad adulta donde adquiere su
maxima complejidad dominada por mas de 5000 especies de bacterias entre las que se incluyen
bacteroides, Eubacterium, Clostridum, Ruminococcus y Faecalibacterium.™#

Como se describe anteriormente, la microbiota intestinal ejerce numerosas funciones esenciales
en la salud del ser humano; uno de estos beneficios es el importante efecto que ejerce sobre la
respuesta inmune. La dieta y los efectos de ésta en la microbiota y la respuesta inflamatoria se
han postulado como posibles explicaciones para el incremento de la incidencia de enfermedades
inflamatorias como el asma y la diabetes.

La disbiosis se caracteriza por la presencia de un desajuste de la comunidad de microorganismos
presentes en la microbiota intestinal con alteraciones en la composicion y metabolismo de la
misma, siendo esto relacionado con la patogénesis de diversas patologias®. Asi pues, el
equilibrio entre el sistema inmune y las funciones inmuno-reguladoras de las bacterias parece
ser una delicada union, en la cual la pérdida de una especie especifica puede producir una
reaccion o supresion del sistema inmune innato.

Es por todo esto que se ha intentado modificarla en beneficio de las personas; siendo una de
estas formas de modificacion mediante el consumo de probidticos.



De acuerdo con la organizacion de alimentos y agricultura de las naciones unidas (FAO) se
define como probiético al conjunto de microorganismos vivos, que, administrados en cantidades
adecuadas mejoran la microbiota intestinal humana aportando mdaltiples beneficios al huésped
(FAO/WHO0,2002). Estos microorganismos estan representados principalmente por grupos de
bacterias del acido lactico, como, por ejemplo, bifidobacteria y lactobacillus; asi como también
de levaduras como Saccharomyces®’.

En las ultimas décadas, los suplementos con probidticos han sido utilizados para la prevencién y
tratamiento de enfermedades gastrointestinales en nifios®. Estos han demostrado ser efectivos en
el manejo de la gastroenteritis conjuntamente con terapias de rehidratacion’.

Diversos estudios realizados in vitro e in vivo han demostrado que ciertas especies de
probidticos pueden prevenir patologias y ser también susceptibles de ser usados en el
tratamiento de otras muchas, pudiéndose asi reducir la utilizacién de antibidticos y la
consecuente resistencia a los mismos’.

Hay evidencia de los efectos saludables de los probidticos para las siguientes patologias®:
reduccion de la infeccion por Helicobater Pylori, reduccion en los sintomas de alergia,
prevencion y tratamiento del estrefiimiento, efecto beneficioso en el metabolismo de minerales,
particularmente en la densidad Gsea y su estabilidad; prevencidon del cancer, reduccién del
colesterol y triglicéridos en concentraciones plasmaticas.

Los efectos beneficios de los probidticos estan determinados por la competitividad frente a
patdgenos de adherirse al epitelio intestinal y por nutrientes®, antagonismo directo atribuido a la
produccion de determinadas moléculas, como bacteriocinas; y finalmente, la inmunomodulacion
del huésped.

El kéfir es un producto lacteo &cido, carbonatado y fermentado. Se obtiene por fermentacion de
la leche con una microbiota mixta confinada a una matriz de “granos de kéfir”. Es un probiotico
natural que contiene cultivos activos vivos de la flora intestinal normal. La mayoria de las
bacterias de &cido lactico presentes en el kéfir son consideradas bacterias probi6ticas como, por
ejemplo, Lactobacillus kefiri, Lactobacillus casei, Lactobacillus kefiranofaciens, Pediococcus
acidilactici y Lactococcus Lactis entre muchas otras; las cuales tienen beneficios para la
saludi®i?,

La mayoria de los probidticos contienen un nimero pequefio de bacterias; la composicién
microbioldgica y quimica del kéfir indica que es un probidtico mucho mas complejo, debido
gran namero de diferentes bacterias y levaduras (mas de 300 especies) encontrados en el mismo,
lo distingue de otros productos probidticos'?.

El kéfir tiene un amplio rango de beneficios para la salud, incluyendo propiedades psicolégicas,
profilacticas y terapéuticas. Entre los efectos mas destacables se encuentran®’:

- Intolerancia a la lactosa: la enzima B-galactosina, presente en los granulos de kéfir,
reduce el contenido de lactosa durante la fermentacién, favoreciendo asi que el
resultado final sea asimilable por aquellas personas intolerantes a la lactosa.

- Propiedades antimicrobianas: estd relacionado sobre todo por una competicion entre
bacterias en el lumen intestinal por la obtencién de nutrientes.

- Efecto hipocolesterolemiante

- Efecto antihipertensivo: el kéfir es capaz de inhibir la actividad de la enzima conversora
de angiotensina (ECA).

- Efecto antiinflamatorio: por accidn directa en la microbiota intestinal por la habilidad de
este probiotico de disminuir o restaurar la permeabilidad intestinal, lo que reduce la
respuesta inflamatoria.

- Actividad antioxidante: el kéfir ejerce un mayor efecto antioxidante que la vitamina E,
ejerciendo un control en el estrés oxidativo disminuyendo los radicales libres.



- Actividad anticancerigena: es capaz de inhibir la proliferacion e inducir la apoptosis de
células cancerigenas, sobre todo en el desarrollo de cancer de colon.

- Accion cicatrizante!®: recientes estudios han demostrado la habilidad cicatrizante del
kefir aplicado topicamente en forma de gel o crema, debido sobre todo a sus efectos
antimicrobianos y antiinflamatorios.

- Control de la glucosa plasmatica'*'”: este efecto se atribuye principalmente a la
habilidad de los probidticos de modular positivamente la composicién del microbiota
intestinal y por consecuencia, reducir la permeabilidad, el estrés oxidativo y la
inflamacion.

Hadisaputro et al® evaluaron el efecto del consumo de kéfir durante 30 dias en el control de la
glucemia en ratas Wistar inducidas a la diabetes mellitus por la administracion de
streptozotocina. La suplementacién de kéfir fue capaz de reducir la glucosa plasmatica en
comparacion con el grupo de control.

En un ensayo clinico'®, adultos diabéticos que consumieron 600ml/dia de kéfir durante 8
semanas, demostraron un significativo descenso en los niveles de glucosa postprandial y
hemoglobina glicosilada (Hb;Ac) comparados con el estado basal. Adicionalmente, estos
mismos parametros fueron hallados comparandolos con sujetos control.

La ingesta regular de probidticos puede reducir la cantidad de bacterias Gram- en el lumen
intestinal y, por lo tanto, disminuir la cantidad de lipopolisacéridos. Ademas, los probi6ticos
pueden mejorar la funcidn de la barrera intestinal reduciendo asi su permeabilidad.

Por lo tanto, la absorcion de menores cantidades de lipopolisacaridos puede disminuir el
proceso inflamatorio crénico de bajo grado caracteristico de la diabetes. Por otra parte, una
disminucién en la concentracion de lipopolisacaridos, puede restaurar la funciéon de los
receptores de insulina que conducen a un mejor control de la glucosa en sangre?’.

De acuerdo con la Organizacién mundial de la salud (OMS), la prevalencia global de la diabetes
es de aproximadamente un 10%, alcanzando un 33% en algunas regiones. La evidencia
cientifica sugiere que un incremento en el estrés inflamatorio esta relacionado con mecanismos
moleculares produciendo una resistencia a la insulina, y que la microbiota intestinal interacciona
con factores ambientales y factores genéticos susceptibles contribuyendo al desarrollo de la
diabetes®®.

El embarazo®# esta caracterizado por una serie de cambios fisiol6gicos, metabélicos y de a
nivel microbiota intestinal.

Un estudio?® demostré que la microbiota intestinal en mujeres embarazadas cambia
drasticamente durante este periodo.

Durante el embarazo un desajuste en la flora intestinal se asemeja a una disfuncién metabdlica
con un incremento de la inflamacion, contenido energético y disminucion de la sensibilidad
insulinica. El incremento de la resistencia a la insulina puede aumentar la glucosa y la
concentracion de acidos grasos libres. Esta disbiosis de la microbiota intestinal puede
desarrollar sindromes metabdlicos y diabetes gestacional?®.

La diabetes gestacional’®*® es una complicacién médica importante en el embarazo con una
incidencia entre un 9,3% y un 25,5% en mujeres embarazadas; esta causada principalmente por
una resistencia tisular a la insulina en combinacion con una inadecuada funcion de las células
beta pancreéticas, resultando en una intolerancia a la glucosa.

La diabetes gestacional se asocia con un aumento de la morbi-mortalidad materna y fetal, tanto
en el embarazo como a largo plazo®. Las complicaciones en el embarazo incluyen:
preeclampsia y el uso instrumental durante el parto, asi como un alto porcentaje de cesareas. Las
complicaciones para el neonato incluyen: macrosomia (peso mayor de 4000gr), polihidramnios
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(liquido amnidtico excesivo), parto prematuro, trauma durante el parto, que incluye distocia de
hombros o fractura de clavicula; hiperglucemia e ictericia. Ambos, mujeres con diabetes
gestacional y sus hijos, tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus y otros
sindromes metabdlicos en el futuro.

Basado en la evidencia?, un control glucémico 6ptimo ha demostrado reducir complicaciones
en las madres y los neonatos.

Uno de los pilares fundamentales del tratamiento de esta enfermedad es la modificacion de los
estilos de vida, principalmente dieta y ejercicio fisico regular.

Recientemente, diversos estudios!®?*% realizados en diferentes paises, han demostrado el
favorable efecto de la introduccion de suplementos probi6ticos en el control de la glucemia en
mujeres embarazadas con diabetes gestacional. Sin embargo, sélo se ha investigado la
introduccidén de una o dos especies de probidticos, ademas de los valores bioquimicos; sin tener
en cuenta si las complicaciones asociadas a la diabetes gestacional cambiaron. Por lo tanto, el
propdsito de este estudio es evaluar los efectos de la suplementacion con kéfir en el control
glucémico de la diabetes gestacional, asi como, determinar si existe también relacién con las
complicaciones derivadas pudiendo afectar positivamente a las mismas.
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1. Hipotesis

El uso de suplementacion con el probidtico kéfir durante el embarazo regula el metabolismo de
la glucosa disminuyendo asi las complicaciones derivadas de la diabetes gestacional.

2. Objetivo general

- Determinar la relacién entre el consumo de kéfir y el control glucémico en diabetes
gestacional

3. Objetivos especificos

- Evaluar los cambios de los parametros antropomeétricos en la madre y el neonato de los
casos con respecto al grupo control.

- Analizar si los parametros circulantes marcadores de homeostasis glucidica se ven
afectados por el consumo de kéfir.

- Cuantificar el nimero de complicaciones asociadas a la diabetes gestacional como
preeclampsia, macrosomia fetal o hipoglucemia neonatal.

4. Metodologia

Se trata de un ensayo clinico de doble ciego, placebo-controlado. Se seleccionarian a 200
mujeres embarazadas diagnosticadas de diabetes gestacional, las cuales se dividirian en dos
grupos para recibir 600ml/dia de leche fermentada con granulos de kéfir natural (n=100); o
placebo (600ml/dia de leche fermentada convencionalmente (yogurt liquido) (n=100).

Se tomarian muestras bioguimicas al inicio del estudio donde se analizaria el estado basal de
cada paciente, donde se determinaria la glucemia basal, insulina basal, hemoglobina glicosilada
(HbALc), y el indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR), basado éste Gltimo en el célculo
entre glucosa e insulina basal.

La diabetes gestacional se diagnostica en la semana 27 de gestacion con un test llamado O’
Sullivan, el cual se obtiene por una medicién de la glucosa basal y tras las administracion de
una solucién enriguecida con 50g de glucosa; si la determinacién de la glucosa después de una
hora post-ingesta es >140mg/dl, se realizard una curva de glucosa o Test de Sobrecarga Oral de
Glucosa, en la cual se determinara la glucemia basal y tras la ingesta de 100g de glucosa, se
analizara ésta a los 60,90 y 120 minutos; si al menos dos valores estan alterados se confirma el
diagnostico de diabetes gestacional.

La duracidn del estudio seria de todas aquellas embarazadas diagnosticadas durante un afio de
diabetes gestacional y, que estén de acuerdo a realizar el estudio, o, en su defecto hasta que se
alcance el nimero de tamafio muestral necesario. A todas y cada una de ellas se le haria un
seguimiento hasta finalizar el embarazo considerando un periodo aproximado de 12 semanas.
Por lo tanto, la duracion del estudio abarcaria 1 afio y 6 meses.

Los criterios de inclusion serian mujeres embarazadas sin ninguna patologia previa, sin factores
de riesgo afiadidos y con un embarazo de bajo riesgo, primigestas, embarazo Unico, edad
gestacional de entre 27-30 semanas, edad natural de entre 18-40 afios. Se excluirdn aquellas que
estén en tratamiento con insulina para el control de la diabetes gestacional, asi como mujeres
con IMC >30 o <18.

Los participantes serian asignados aleatoriamente a la intervencion o placebo mediante un
software de aleatorizacion (RAS). Dos semanas previas a la intervencion se aconsejaria a los
participantes dejar de tomar cualquier probi6tico si lo estuviesen haciendo. Durante las 12
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semanas de la intervencion, el grupo de casos recibirian 300ml de leche “kefirada” dos veces al
dia para que ingirieran durante la comida y la cena; al grupo control se le proporcionaria 600ml
de leche fermentada convencionalmente (yogur liquido) para tomar durante la comida y la cena.
A todas las participantes se le pediria que no modificaran sus estilos de vida, asi como la
alimentacion prescrita por el endocrino o gineco6logo para el control de su enfermedad.

La leche kefirada se obtendra de la siguiente manera: se dispondra de un recipiente de cristal en
el cual pondremos 100g de granulos de kéfir y afiadiremos 1000ml de leche fresca entera.
Dejaremos fermentar durante 24 horas a 20-24 °C; pasado este tiempo colaremos la leche
fermentada separandola asi de los granulos y refrigerando a 4 °C. Se puede mantener a esta
temperatura durante una semana.

Para la leche fermentada convencionalmente usaremos una marca blanca comercial de sabor
natural (yogur liquido).

Para asegurar que las participantes tomaran las dosis de probioticos de acuerdo a lo prescrito,
recibiran suministro de kéfir o yogur liquido semanalmente.

Para la determinacién de los parametros antropométricos se usard la misma bascula para todas
las embarazadas tipo Seca con una precision de 0,1kg. Se les pesara con ropa ligera y sin
zapatos al inicio de la intervencion y en la semana 38 de gestacion, la cual seria al final de la
intervencion. Para la medida se usard un estadiometro (Seca) con una precision 0,1cm. Para la
determinacion del indice de masa corporal (IMC o indice de Quételet) se calculara usando el
peso en kg dividido entre la altura en metros al cuadrado (kg/m2).

Las muestras de sangre para determinar los pardmetros bioguimicos se extraeran a todos los
participantes tras 10-12 horas de ayuno.

5. Tamafo muestral: 200
Segun una poblacién aproximada de 1259 mujeres embarazadas pertenecientes al area 3 de
Salud de la Region de Murcia (datos proporcionados por el INE), podemos calcular el tamafio
de la muestra, con un nivel de confianza del 95% y un margen de error del 5%; el tamafio de la
muestra deberia ser de 295 participantes. Teniendo en cuenta que no todas las mujeres
embarazadas padecen diabetes gestacional, reduciremos el nimero de muestra a 200.

6. Disefio del estudio: Se trata de un ensayo clinico de casos y controles aleatorizado de
doble ciego.

7. Recogida de datos: se utilizaran medidas biogquimicas mediante recogida pre estudio de
muestras de sangre, asi como al final del mismo; en las cuales se determinaran lo
siguiente:

o Glucemia basal

o Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

o Insulina basal

o Indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR)

Se determinaran parametros antropométricos como peso, talla, IMC, tanto al inicio como al
final del estudio para poder determinar el incremento ponderal de peso durante las 12 semanas
de la intervencion.

También se recogerdn datos demogréficos que servirdn para la inclusién o exclusion de
participantes entre los que se incluyen: edad, edad gestacional, consumo de téxicos (alcohol,
tabaco o drogas), posibles alergias o intolerancias, antecedentes familiares, antecedentes
médicos, consumo de medicacion actual, primer embarazo y complicaciones previas
relacionadas con el mismo.
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Se recogeran los siguientes datos respecto al parto y complicaciones, cuando haya concluido la
intervencion:

- Presencia o no de preeclampsia

- Parto a término o prematuro

- Macrosomia fetal

- Hipoglucemia neonatal

- Parto natural o cesarea

- Uso de instrumental obstétrico

- Determinacion de anormalidades en el metabolismo del hierro en neonatos (deficiencia

de hierro)
- Determinacion de bilirrubina en neonatos

8. Analisis de datos

Se describira si presenta complicaciones durante el embarazo o al final del mismo, asi como el
numero de ellas, analizandose mediante tablas de contingencia y la aplicaciéon del estadistico
Chi-cuadrado.

Para evaluar la normalidad de la distribucion de las variables se utilizara el test de Kolmogorov-
Smirnov. La T de student se usara para comparar los cambios dentro de los dos grupos antes y
después de la intervencion, con un intervalo de confianza del 95%.

9. Dificultades y limitaciones de estudio

Una de las limitaciones que podrian aparecer durante la duracién del estudio seria la aparicion
de complicaciones durante el embarazo no relacionadas con la diabetes y el posible abandono
por parte de la participante por este motivo. Otra limitacion que nos podemos encontrar es en el
nimero de la muestra, ya que el tipo de poblacién que queremos analizar esta estrictamente
delimitado por los criterios de seleccidn para evitar sesgos.

10. Plan de trabajo

El estudio se realizara de forma longitudinal con una duracién de 2 afios, y procedera de la
siguiente manera:

- Captacion de sujetos: 1 afio y 6 meses. Se escogeran pacientes que cumplan el perfil
citado anteriormente. Fechas: 1 septiembre 2019 hasta 28 febrero 2021.

- Recogida de datos: parametros bioquimicos, parametros antropométricos.l afio y 6
meses. Fechas: 1 septiembre 2019 hasta 28 febrero 2021.

- Intervencion: durante las 12 semanas posteriores al diagnéstico de diabetes gestacional
para cada participante.

- Analisis de los datos, discusion de los resultados y conclusiones: se iran recogiendo y
analizando a medida que se vayan obteniendo y hasta 3 meses después de la finalizacion
de la intervencion. Fechas:1 septiembre 2019 a 31 mayo 2021.

- Redaccidn final del estudio: 3 meses. Fechas: 1 junio a 31 agosto 2021
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Oct | Nov | Dic
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y exclusion)
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los datos,
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estudio
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Actividades [Ene [Feb [Mar [Abr [May [Jun [Jul [Ago [Sep [Oct [Nov [Dic

Captacion de
sujetos

Recogida de
datos

Intervencién
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los datos,
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conclusiones

Redaccion
final
estudio
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11. Equipo investigador

El equipo investigador estaria formado por:

- Investigador responsable encargado de la recogida de datos, andlisis de resultados,
redaccién final y coordinacion de todo el personal implicado en el proyecto.

- Investigadores colaboradores encargados de la captacion de los participantes y de la
dispensacion a los mismos del probidtico o placebo.

- Enfermeros/as responsables de la extraccion de la muestra de sangre y medidas
antropomeétricas.

- Técnicos especialistas de laboratorio y facultativo encargados del anélisis y validacion
de los pardmetros bioquimicos.

- Facultativos especialistas en ginecologia responsables del diagnostico de diabetes
gestacional.

- Matronas responsables a la hora del parto de determinar el estado fisico del neonato.

12. Aplicabilidad y utilidad préctica de los resultados

Debido a los antecedentes expuestos anteriormente y los estudios realizados en distintas
patologias con probi6ticos y sus resultados positivos, se podria presuponer que el kéfir podria
tener los mismos efectos o incluso mas en la diabetes gestacional aportando beneficios tanto a la
madre como al feto. Los resultados de la intervencién podrian dan lugar a una nueva linea de
tratamiento y control de la diabetes gestacional con mejores resultados, disminuyendo por tanto
el nimero de complicaciones e incluso previniendo la enfermedad. Estos resultados podrian
suponer una disminucion del coste de la sanidad publica, reduciendo el nimero de ingresos, la
terapia farmacoldgica y la estancia hospitalaria tanto de la madre como del neonato. También
podria existir una relacién sobre la prevencion a largo plazo del desarrollo de diabetes tipo 2 y
su sobrecoste.

13. Presupuesto estimado

- Parametros antropométricos: estos parametros se determinan en la consulta prenatal
proporcionados por el Servicio Murciano de Salud, por lo que no supone un coste extra
para la investigacion

- Parametros bioquimicos: Se pueden determinar en la analitica del segundo trimestre
del embarazo, la cual determina la presencia o no de diabetes gestacional. Esta analitica
esta incluida en el plan de atencion a la mujer de la Region de Murcia (PIAM).

- Determinacion de complicaciones y pruebas complementarias al neonato: No
suponen un sobrecoste a la investigacion ya que por protocolo se establecen pruebas
rutinarias al recién nacido de madre con diabetes gestacional para evaluar su estado de
salud.

- Coste del Kkéfir: los granulos de kéfir se consiguen gratuitamente por donacion,
teniendo en cuenta que necesitamos 600ml de kéfir diario por participante, procedente
de 600ml de leche fresca, la cual estimamos un precio de 0,80 €/litro. Durante un
periodo de 12 semanas de intervencién a 200 pacientes, nos daria un resultado estimado
de 8064¢€.

- Coste del placebo (yogur liquido): el coste del yogur liquido sabor natural de marca
blanca estaria en 1,10€/litro. Teniendo en cuenta los mismos datos referentes al kéfir,
nos daria un presupuesto aproximado de 11088€.
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- Coste aproximado del trabajo realizado por los investigadores: Teniendo en cuenta
los recursos que pueden ser necesarios como por ejemplo la papeleria y el trabajo de
campo, podriamos estimar un presupuesto aproximado de 3000€.

En conclusion, deberiamos disponer de un presupuesto estimado de 22152€
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ANEXO 1

Encuesta demogréfica para mujeres embarazadas diagnosticadas de Diabetes
Gestacional

EDAD: ...
EDAD GESTACIONAL: ...,

PESO ANTERIOR: ..., PESO ACTUAL: ......coceiiiiien
TALLA: ...

FUMADORA: S NO

CONSUMO DE ALCOHOL: Sl NO
CONSUMO DE DROGAS: Sl NO

ALERGIA A MEDICAMENTOS O ALIMENTOS:

ANTECEDENTES MEDICOS (hipertension, diabetes, enfermedades
cardiovasculares...):

TOMA MEDICACION:  SI NO
En caso afirmativo, por favor indigue los medicamentos que esta tomando actualmente:

PRIMER EMBARAZO: Sl NO

¢HA PRESENTADO ALGUNA COMPLICACION EN LAS SEMANAS PREVIAS?
Sl NO
En caso afirmativo, por favor indiguelas:
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ANEXO 2: RECOGIDA DE DATOS

EDAD:

Parédmetros antropométricos

EDAD GESTACIONAL:

Pre-intervencién

Post-intervencion

Peso

Talla

IMC

Incremento ponderal

Parametros bioquimicos

Pre-intervencién

Post-intervencion

Glucemia basal

HbA:C

Insulina basal

indice de resistencia a la
insulina (HOMA-IR)

Datos respecto al parto y posibles complicaciones

Si

NO

ANOTACIONES

Preeclampsia

Parto a término

Parto natural

Instrumental
obstétrico requerido

Macrosomia neonatal

Hipoglucemia
neonatal

Deficiencia de hierro

Bilirrubina

Otras complicaciones
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ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION
CLINICA.

INVESTIGADOR/A RESPONSABLE: Raquel Navarro Pérez, Graduada en enfermeria

Teléfono de contacto: XXxXxxX email: raquel.navarrope@gmail.com

1) Finalidad de la linea de trabajo propuesta.

a) Proposito

Una de las complicaciones méas frecuentes durante el embarazo es la aparicion de
diabetes gestacional. Esta enfermedad estd caracterizada por una elevacion de la
glucemia en sangre, derivada de la cual puede provocar complicaciones tanto a la madre
como al bebé. Entre las complicaciones mas frecuentes se encuentran: aumento de la
tension arterial, aumento de peso, mayor nimero de cesareas, bebés con elevado peso al
nacer, entre otras muchas. Actualmente se disponen de diferentes tratamientos
farmacoldgicos para el control de la glucemia durante el desarrollo de esta enfermedad,
asi como la modificacion de los estilos de vida, incluyendo dieta y ejercicio fisico;
pilares fundamentales del tratamiento.

Los probidticos son “superalimentos” con beneficios para la salud que se llevan
utilizando durante mucho tiempo por la humanidad, pero recientes estudios les otorgan
numerosas propiedades beneficiosas para la salud como es el caso del control de la
glucemia en pacientes diabéticos.

Este estudio pretende demostrar si la introduccion de kéfir, un probiético muy
completo, podria resultar beneficioso para el control de su enfermedad y evitar asi las
complicaciones derivadas de la misma.

b) Tipo de intervencién de investigacion.

Esta investigacion incluira la realizacion de una encuesta para determinar si usted es
apto o no para la investigacién, asi como para obtener datos relevantes para el estudio.
Ademas, se le extraerd una analitica de sangre al inicio de la intervencion para
determinar su estado general respecto a la enfermedad, y otra al final, para comprobar si
la intervencion del estudio ha resultado satisfactoria. Para la extraccion de sangre
deberd estar en ayunas un minimo de 10 horas.

También se observaran las posibles complicaciones que hayan podido surgir o no
derivadas de la enfermedad en el momento del parto y se evaluara el estado del nifio al
nacer. Se aprovechara la sangre de la extraccion protocolaria que se realiza al nifio al
nacer para realizar estudios complementarios referentes a la investigacion.

¢) Seleccidon de participantes.
Estamos invitando a todas las mujeres embarazadas diagnosticadas de diabetes
gestacional que son atendidas en el area 3 de salud de la Region de Murcia (Lorca y
pedanias) para participar en la investigacion de una nueva linea de tratamiento de la
diabetes gestacional.

d) Participacion voluntaria.
Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir
participar o no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios
que reciba en esta clinica y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde y
dejar de participar aun cuando haya aceptado antes.

e) Informacion sobre el kéfir.
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El probidtico que estamos utilizando en esta investigacion es el kéfir. Es un derivado
lacteo muy parecido al yogur batido que se usa habitualmente en la dieta de un gran
nimero de paises y cuya utilidad se ha investigado en otras patologias incluyendo la
diabetes tipo 2 con positivos resultados; aunque actualmente no se ha utilizado este
probiético en la diabetes gestacional, se ha incluido otras especies de probidticos en la
dieta de mujeres embarazadas sin efectos nocivos para la madre ni el feto dando como
resultado maltiples beneficios sobre todo a largo plazo para la salud del bebé. Por todo
esto, podemos afirmar que es un alimento totalmente seguro de consumir durante el
embarazo.

2) Procedimientos y protocolo

En este estudio se va a intentar demostrar que el consumo del probiotico kéfir proporciona
beneficios para el control de su enfermedad respecto a la ingesta de otro producto que no
contiene probioticos, como puede ser el yogur liquido.

Para hacer esto, pondremos a los participantes en dos grupos. Los grupos son seleccionados por
azar, al igual como lanzar una moneda al aire.

A los participantes de un grupo se les dara el yogur liquido realizado con kéfir o leche kefirada
mientras que los participantes del otro grupo se les dara yogur liquido comercial. Es importante
gue ni nosotros ni usted sepamos cuél de los dos yogures se le estd dando. Esta informacion
estard en nuestros archivos, pero no los miraremos hasta que esté terminada la investigacion.
Esta es la mejor manera que tenemos para hacer una prueba sin que nos influya lo que pensamos
0 esperamos que suceda.

Los trabajadores de la salud le estaran observando cuidadosamente y también a los otros
participantes durante el estudio. Si existe algo que le preocupes o que le moleste sobre la
investigacion, por favor hable conmigo.

Se le proporcionara semanalmente kéfir o yogur liquido dependiendo del grupo al que haya sido
asignado por lo que debera acudir a recogerlo. Debe guardarlo en la nevera y tomar 300ml 2
veces al dia, una en la comida y otra en la cena.

Podra seguir con su estilo de vida habitual y no modificar su alimentacion durante la duracién
de la investigacion, es muy importante que siga las pautas de alimentacion que le haya indicado
su médico o endocrino para el control de la diabetes.

3) Duracion

La duracidn total del estudio sera de 12 semanas para usted desde que se inicia el proceso de
seleccion de los participantes hasta la finalizacion del mismo, donde se volveran a extraer
analiticas y se comprobaran si hubo o no complicaciones durante el parto; aunque sélo debera
tomar el kéfir o el yogur durante 12 semanas o hasta que dé a luz.

4) Algunas consideraciones sobre su participacion:

Es importante que Vd., como participante en esta linea de trabajo, conozca varios aspectos
importantes:

a) Su participacion es totalmente voluntaria. Dentro del proceso de asistencia hospitalaria
por su enfermedad, se realizara una encuesta clinica. Esta encuesta no interferira con los
procesos diagndsticos o terapéuticos que usted ha de recibir por causa de su
enfermedad.

b) Puede plantear todas las dudas que considere sobre su participacién en este estudio.
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d)

f)

9)

h)

)

No percibira ninguna compensacidon econémica o de otro tipo por su participacion en el
estudio. No obstante, la informacion generada en el mismo podria ser fuente de
beneficios comerciales. En tal caso, estan previstos mecanismos para que estos
beneficios reviertan en la salud de la poblacion, aunque no de forma individual en el
participante.

Los datos personales serdn tratados segin lo dispuesto en la normativa que resulte de
aplicacién, como es el Reglamento (UE) 2016/679, de 27 de abril. General de
Proteccion de Datos Personales, y su normativa de desarrollo tanto a nivel nacional
COMO europeo.

La informacién obtenida se almacenara en una base de datos, en soporte informatico,
registrada en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, segun la legislacion vigente.

Los datos registrados seran tratados estadisticamente de forma codificada. En todo
momento el participante tendra derecho de acceso, modificacion, oposicion,
rectificacion o cancelacion de los datos depositados en la base de datos siempre que
expresamente lo solicite. Para ello deberd ponerse en contacto con el investigador
principal. Los datos quedaran custodiados bajo la responsabilidad del investigador
principal del estudio, Dfia. Raquel Navarro Pérez. Asi mismo, tiene derecho a dirigirse a
la Agencia de Proteccion de Datos si no queda satisfecho.

Los datos seran guardados de forma indefinida, lo que permitird que puedan ser
utilizados por el grupo investigador principal en estudios futuros de investigacion
relacionados con la linea del trabajo arriba expuesta. Dichos datos podran ser cedidos a
otros investigadores designados por el Investigador Principal para trabajos relacionados
con esta linea, siempre al servicio de proyectos que tengan alta calidad cientifica y
respeto por los principios éticos. En estos dos ultimos casos, se solicitard antes
autorizacion al CEl (Comité de Etica de Investigacion.

La falta de consentimiento o la revocacion de este consentimiento previamente otorgado
no supondré perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd., recibe/recibira.

Es posible que los estudios realizados aporten informacion relevante para su salud o la
de sus familiares. \Vd., tiene derecho a conocerla y transmitirla a sus familiares si asi lo
desea.

Sélo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactados en el futuro para
completar o actualizar la informacion asociada al estudio.

CONSENTIMIENTO IMFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

Estudio: Efectos de la suplementacién con kéfir en el control glucémico de la diabetes
gestacional, asi como sus complicaciones.

Yo,

(nombre y apellidos de paciente o representante legal)

He leido la informacién que me ha sido entregada.

He recibido la hoja de informacién que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado del estudio con Dfia. Raquel Navarro Pérez.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
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Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera,
- Sin tener que dar explicaciones.
- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y libre para participar en esta
investigacion.

Una vez firmada, me seré entregada una copia del documento de consentimiento

Firma del paciente Nombre y apellidos Fecha

Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este estudio al paciente nombrado

anteriormente.

Firma del investigador Nombre y apellidos Fecha

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO (contactar con el

investigador principal)

Yo, revoco el consentimiento

de participacion en el estudio, arriba firmado con fecha

Firma:
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