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RESUMEN

Se valora la utilidad de la L-Carnitina en la prevencion de colestasis asociada a
nutricion parenteral total en neonatos prematuros con peso al nacimiento de 750
ga 1500 g.

Se enrolaron 22 pacientes nacidos en el INPer y se formaron dos grupos
asignados de forma aleatoria y ciega, el grupo | (n=10) recibi¢ L-Carnitina y el
grupo Il (n=12) fue el grupo control. Los neonatos participantes iniciaron
alimentacién parenteral con parametros similares a las 24 horas de vida.

Se registraron variables demograficas y posibles variables confusoras
como hipoxia neonatal, sepsis, dias de ayuno y administracion de
medicamentos hepatotoxicos. Antes de iniciar la Nutricién Parenteral y de
forma semanal se tomaron pruebas de funcion hepdtica, ferritina sérica,
hematocrito y electrolitos séricos, ademas se determiné el peso, la velocidad
media de crecimiento, la longitud supina y el perimetro cefalico mientras se
mantuviera aporte con nutricion parenteral.

No hubo diferencia significativa en edad gestacional, peso, longitud supina,
perimetro cefalico, indice ponderal, distribucion de sexo o edad al ingreso.
En el grupo experimento hubo un caso de colestasis y en el grupo control dos,
sin embargo por el tamano de la muestra no hubo diferencia significativa. La
ferritina sérica y algunas enzimas hepaticas estuvieron significativamente mas
elevadas en el grupo control y la perdida ponderal en la semana inicial fue
menor en el grupo experimento y la ganancia ponderal en las semanas
siguientes fue significativamente mayor la velocidad media de crecimiento en
el grupo experimento. El resto de las determinaciones semanales no tuvo
diferencia significativa.

La L-Carnitina constituye una alternativa para la prevencion de colestasis
neonatal y parece mejorar las pruebas de funcion hepatica y los niveles de
ferritina, ademas evita la excesiva perdida ponderal inicial y mejora la velocidad
media de crecimiento en las semanas siguientes.



1. INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS:

La L-Camitina (&acido 3-hidroxi, 4-N-trimetilaminobutirico), es una
aminoacido cuaternario sintetizado en el rifion X el higado humano a partir de
los aminoacidos esenciales lisina y metionina,” este proceso de sintesis es
inversamente proporcional a la edad gestacional del paciente, lo que significa
que mientras mas prematuro es, menor cantidad de L-Carnitina podra
sintetizar." El prematuro durante el periodo agudo de la enfermedad, por lo
general se encuentra en ayuno recibiendo NPT, carente de L-Carnitina debido
a que los preparados comerciales no la contienen. *

Se ha reportado varios hallazgos recientes que nos llevan a concluir que
la L-Carnitina tiene varias funciones que pueden favorecer al neonato
pretermino, uno de ellos es el hecho de que con pequefias cantidades de
suplementacion con L-Carnitina en lactantes, se puede obtener un balance
nitrogenado positivo®. Otro punto a mencionar es que se ha observado que las
demandas energéticas en los prematuros se encuentran incrementadas en
las etapas de crecimiento rapido, por lo que no es de extranar que los
neonatos con NPT y en ayuno, sin suplementacion de L-Carnitina, tengan sus
reservas depletadas antes de las 2 semanas. Los efectos clinicos de la
deficiencia de L-Carnitina en neonatos se asocia a déficit del crecimiento y
desarrollo, encefalopatias, hipotonia muscular, infecciones recurrentes,
miocardiopatias. Por otro lado, los neonatos con administracion prolongada de
nutricion parenteral sin suplementacién de L-Carnitina, pueden presentar un
incremento de los niveles séricos de acidos grasos asi como descenso en la
velocidad del incremento ponderal por déficit de producciéon de energia y
déficit de aprovechamiento de nutrientes lipidicos.>*

Otras funciones atribuidas a la L-Carnitina es la oxidacion de los acidos de
cadena larga en los peroxisomas y musculo, oxidacion de los acidos grasos
de cadena media a nivel hepatico y la remocion de la acumulacion del grupo
acilo para evitar niveles toxicos de este radical.

Considerando el objetivo propuesto, se han encontrado reportes acerca de
la utilidad de la L-Carnitina a nivel hepatico, como ya se menciono este
aminoacido se produce y actua a nivel hepatico, donde se requiere para el
transporte de los acidos grasos activados dentro de la matriz de la mitocondria
del hepatocito y de los tejidos para su subsiguiente oxidacion. Cuando existe
deficiencia de L-Carnitina, se reduce la oxidacion de los acidos grasos y estos
son desviados para formarse en triglicéridos particularmente en el higado,s



Todos los recién nacidos que ameritan terapia intensiva, se encuentran bajo
NPT, existen reportes de que los pacientes que reciben NPT pueden
desarrollan infiltracion grasa hepatica, manifestandose como colestasis.’

El término colestasis es la reduccion del flujo biliar, que se encuentra presente
en diversos trastornos del higado y vias biliares, y operacionalmente se define
como la presencia de bilirrubina directa en concentraciones mayores al 20%
del totsalade bilirrubinas o una concentracién de bilirrubina directa mayor de 2
mg/dL.>

Fisiolégicamente el término “colestasis” se refiere a la reduccion del flujo
biliar, ésta reduccion del flujo biliar puede estar causada por obstruccion
extrahepatica o bien por dafio hepatocelular. La inmadurez del sistema
secretor hepatobiliar, puede ser un factor para el desarrollo de la colestasis en
neonatos prematuros, aunado a los eventos que rodean la fisiologia de
colestasis, esta el uso incrementado de la NPT, la cual provoca la supresion
del flujo biliar al quedar el paciente en ayuno, favoreciendo la estasis biliar
hepatica, desarrollandose colestasis.

Estudios en animales han reportado una reducciéon de la biosintesis de la
L-Carnitina, secundaria a cirrosis biliar, provocada en ratas al ligar el
conducto biliar para suprimir el flujo biliar por 4 semanas (n=5) y (n=4) ratas
control(sin ligar el conducto). Ambos grupos recibiercn nutricion parenteral. A
las 4 semanas se les midid la biosintesis de L-Carnitina y sus precursores.
Encontrando que la biosintesis de L-Carnitina estuvo significativamente mas
disminuida en las ratas a quienes se les provoco cirrosis hepatica con
conducto ligado (0.45+0.19 VS 0.93+0.08 umol/100 g de peso corporal) versus
las ratas control respectivamente. De los 2 precursores de la L-Carnitina se
encontrd disminuido el butirobetano y la trimetillisina se encontré normal, sin
embargo el butirobetano es el precursor inmediato para la conversion a L-
Carnitina.?

El recién nacido, especialmente el prematuro, es particularmente sensible a
éstas influencias debido a su inmadurez vy por lo tanto tiene tendencia a
desarrollar colestasis. 2° Un hallazgo consistentemente patologico es el
hecho de que en la colestasis inducida por NPT hay la presencia de
pigmentos de lipofuscina en la células de Kupffer. La Lipofuscina resulta de la
peroxidacion de componentes de la membrana subcelular y se presenta en
pacientes con deficiencia de antioxidantes.?’

La deficiencia de L-Carnitina favorece la colestasis intra hepatica.'® Sin
embargo no se ha evaluado lo suficientemente en cuanto a que esta pueda
reducir la esteatosis intra hepatica. Kruhenbuhl "' realizo6 un revision
bibliografica acerca del metabolismo de la L-Carnitina y los problemas
hepaticos cronicos, mencionando el dano del metabolismo hepatico de la L-



Carnitina en pacientes y animales de experimentacion con ciertos tipos de
enfermedad hepatica cronica.

Se ha descrito de la posibilidad de desarrollo de colestasis por deficiencia de
L-Carnitina, sin embargo esto no ha sido estudiado suficientemente. La L-
Carnitina se ha evaluado para ver su utilidad en cuanto a ganancia ponderal
(a corto plazo); con utilizacion de dosis completamente diferentes en cada
reporte y, por lo general ha sido evaluado a corto plazo. El Cochrane'? reporta
un metandlisis para evaluar su efectividad en cuanto a crecimiento,
encontrando 14 articulos publicados de los cuales solamente 6 cumplieron los
criterios de seleccion, la mayoria fue evaluada a corto plazo y cada uno con
diferentes resultados. Solamente un articulo evalu6 a largo plazo el
crecimiento de los nifios con administracion durante los primeros 15 dias de la
L-Camitina, por lo tanto era de esperarse no encontrar resultados
satisfactorios, por lo que es necesario realizar ensayos clinicos a largo plazo.

Sekas G y Paul HS." Realizaron un estudio in Vitro para evaluar si la
bilis inhibe la enzima carnitina acetiltransferasa. Encontrando que existe una
actividad inhibitoria de la enzima asociada con los acidos biliares. La
evidencia se encontré al medir la cantidad de la L-Carnitina en presencia de
acidos biliares individuales. El estudio cinético también mostré inhibicién de la
enzima carnitina acetiltransferasa por el acido quenodeoxicolico con 520 micro
molas de acidos biliares.

La colestasis por lo general se manifiesta por una estasis inicial de acidos
biliares a nivel hepatico por falta del estimulo de la via enteral asi como de la
acumulacion de la grasa a nivel del hepatocito, como se ha mencionado
previamente, tanto acidos biliares y acidos grasos pueden estar implicados en
la colestasis hepatica. Los acidos biliares reducen la concentraciéon de L-
Carnitina y si existe reducciéon de esta se puede alterar el metabolismo de
lipidos a nivel hepatico, lo que puede conducir a colestasis.

Las unicas contraindicaciones de la L- Carnitina son: hipersensibilidad a la
L-Carnitina y las reacciones secundarias y adversas, a dosis terapéuticas no
se han descrito a la fecha. En megadosis (300 mg/kg/dosis) puede ocasionar
heces blandas o diarrea.?®

Siendo la L-Carnitina una sustancia que existe normalmente en el
organismo humano, no presenta efectos adversos incluso a dosis tan altas
como 15 g diarios.”® Los estudios han demostrado que la L-Carnitina no es
mutagénica, teratdgena, ni tiene efectos sobre la fertilidad. No se ha
reportado que por la via enteral disminuya sus concentraciones. En el
presente trabajo se evaluara su utilidad en la reduccion de la colestasis, ya
que la literatura reporta que la deficiencia de ésta favorece colestasis.' Las
dosis administradas han oscilado entre 25 mg/kg/dia'® hasta 200 mg/kg/dia'®,



sin embargo con el antecedente previo de Azuaje’ quien ademas midié las
concentraciones de la L-Carnitina, reportando concentraciones normales a
dosis de 100 mg/kg/dia, se pretende utilizar a esta dosis.

1.2PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se ha descrito de la posibilidad de desarrollo de colestasis por deficiencia de
L-Carnitina, sin embargo esto no ha sido estudiado suficientemente. Estudios
en animales han reportado una reduccion de la biosintesis de la L-Carnitina,
secundaria a cirrosis biliar, provocada en ratas al ligar el conducto biliar para
suprimir el flujo biliar y determinar las concentraciones de los precursores de
L-Carnitina, encontrando que el precursor principal para la biosintesis de ésta
se encuentra disminuido. La funcion de la L-Carnitina una vez que se
produce a nivel hepatico, actia en ese sitio, donde se requiere para el
transporte de los &cidos grasos activados dentro de la matriz de la mitocondria
del hepatocito y de la mitocondria de los tejidos para su subsiguiente
oxidacién, por tal motivo nos hemos cuestionado si el uso de L-Carnitina
administrado a dosis de 100 mg/kg/dia en la nutricion parenteral total puede
reducir la frecuencia de colestasis neonatal secundaria al uso de nutricion
parenteral total en pacientes con peso de 750 gr. a 1,500 g, con riesgo a
desarrollara.



1.3a OBJETIVOS

El objetivo principal fue evaluar la utilidad de la L-Carnitina sobre la
frecuencia de colestasis neonatal en pacientes con nutricion parenteral total y
peso al nacerde 750 g a 1,500 g. El objetivo secundario fue ver el efecto de
este aminoacido en cuanto a ganancia ponderal.

1.3b HIPOTESIS

La suplementacion con L-Carnitina en la nutricion parenteral total,
disminuye la frecuencia de colestasis asociada a nutricion parenteral al
mantener cifras de Bilirrubina Directa por debajo de 2 mg/dl.



1.4 JUSTIFICACION.

El estudio propuesto es relevante considerando que la utilizacién de L-
Carnitina es de utilidad en la colestasis neonatal ya que esta es un problema
frecuente en pacientes recién nacidos prematuros con administracion
prolongada de nutricion parenteral total. La colestasis es un problema que
repercute directamente en la salud de nuestros pacientes traduciéndose en
discapacidad vy disfuncién hepatica, relacionandose en muchos casos ademas
con retraso en el crecimiento, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
aunado a malnutriciéon. A través del presente estudio se pretende realizar el
ensayo de una opcion preventiva que ha sido escasamente estudiada hasta
la fecha, contandose con la posibilidad de realizar un estudio significativo,
pudiéndose encontrar con un universo amplio de trabajo, con amplio beneficio
potencial para el paciente en términos de su salud y para la institucion en
términos de disminucion de costos y tiempos de atencion de acuerdo a lo
comentado anteriormente.
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2. MATERIAL Y METODOS.

2.1 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se enrolaron en el estudio los neonatos nacidos en el Instituto Nacional de
Perinatologia de la Ciudad de Meéxico en el periodo de Septiembre a
Diciembre del 2003, que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del mismo Instituto y cumplieron con los criterios de inclusién: (1)
edad gestacional menor de 34 semanas, (2)peso al nacer de 750 g a 1500 g,
(3) Edad menor de 3 dias, (4)Nutricion parenteral total y (4)Consentimiento
informado firmado por el familiar responsable (ANEXO I). Los criterios de
exclusiéon fueron: (1) Malformaciones congénitas mayores (2)Cuando el
familiar responsable no deseaba continuar con el estudio, (3)Desarrollo de
colestasis por causa diferente a la administracion de Nutricion Parenteral, (4)
Fallecimiento en la primer semana de vida (5) Errores innatos del metabolismo
o (6)problemas anatomicos de la via biliar. Los neonatos participantes
iniciaron alimentacién parenteral a las 24 horas de vida, al principio con 36.5
kcallkg/dia de energia las cuales estuvieron dadas por 6 g/kg/dia de
carbohidratos, con incrementos de 2 gramos por dia hasta 12 gramos, 3
g/kg/dia de aminoacidos y 0.5 g/kg/dia de acidos grasos, con incremento
diario 0.5 g/kg hasta 2 gramos, durante la primer semana de vida y se
asignaron en forma aleatoria y ciega para formar los siguientes grupos de
tratamiento:

Grupo experimento (I): Se le adiciono L-Carnitina en la Nutricién parenteral a
dosis de 100 mg/kg/dia (dosis usada por Azuaje en las que se mantenian
concentraciones normales 0.02+ - 0.05 mmol/mL).

Grupo control (Il): Recibio la Nutricién Parenteral de forma similar pero sin la
administracion adicional de L-Carnitina.

Se registraron variables demograficas y posibles variables confusoras
como hipoxia neonatal, sepsis, dias de ayuno y administracion de
medicamentos hepatotoxicos. (ANEXO I1)

Antes de iniciar la Nutricion Parenteral y de forma semanal se tomaron
pruebas de funcion hepatica (bilirirrubina directa, indirecta y total, TGO, TGP,
Gamaglutamiltransfersa, Deshidrogenasa lactica, albumina, colesterol vy
triglicéridos), ferritina sérica, hematocrito y electrolitos séricos (Sodio, Potasio,
Calcio y Fosforo); ademas se determind el peso, la velocidad media de
crecimiento, la longitud supina y el perimetro cefalico mientras se mantuviera
aporte con nutricion parenteral.



Analisis: Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo
al tipo de variable.

Promedio y Desviacion estandar para las cuantitativas continuas, para las
nominales frecuencias, y para las ordinales mediana y cuartiles. La utilidad se
evaluo mediante la determinacién de RR con Intervalo de confianza del 95%
asi como  reduccién de riesgo (RRR) y el tamaho del efecto. Para la
comparacion entre grupos X2 para grupos independientes. Para determinar
las posibles variables confusoras se realizd regresion logistica.

2.2 CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

TIPO DE INVESTIGACION

EXPERIMENTAL
TIPO DE DESENOS

EXPERIMENTO O ENSAYO CLINICO
CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

ANALITICO

LONGITUDINAL

PROSPECTIVO

METODO DE MUESTREO

Para los fines de este estudio se tomaron a todos los recién nacidos vivos
que cumplieron con los criterios establecidos, incluyéndose en dos grupos de
acuerdo a una tabla de numeros aleatorios hasta completar los casos
necesarios de acuerdo al tamano de muestra estimado para el grupo de
estudio. Es decir, el método de muestreo fue no probabilistico de casos
consecutivos.

TAMANO DE LA MUESTRA.

El tamano de muestra requerido por grupo para comparacion de medias de
variables continuas para grupos independientes, se calculd mediante la siguiente
formula:

N=[(1/g1 + 1/q2) S2 (Za +Zb) | / E2
Donde E = Efecto

g1 = grupo 1

g2 = grupo 2



a=0.05

B=0.20

Poder = 80%

Efecto: Se tomaron 10 nifos sanos a los cuales se les determinaron cifras de
bilirrubina directa durante el primer mes de vida obteniendo un promedio de 1.8 + -
0.57, por lo cual se calcula un tamano de muestra de 25 pacientes por grupo.



2.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

CRITERIOS DE INCLUSION

Recién nacido con peso 750 a 1,500g , con edad gestacional menor de 34
semanas de edad gestacional (FUM o nuevo Ballard) y Nutricion Parenteral.
Consentimiento informado y firmado por el familiar responsable.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes cuyo familiar responsable no desee continuar en el estudio
Paciente que desarrolle colestasis secundaria a procesos infecciosos:
Hepatitis, Citomegalovirus, Toxoplasmosis. Etc...

Paciente que fallezca antes de la primera semana

Pacientes con errores innatos del metabolismo

Pacientes con problemas anatomicos de vias biliares

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Recién nacido con malformaciones congénitas mayores
Recién nacido con incompatibilidad al Rh
Recién nacido con patologia quirirgica abdominal.



2.4. VARIABLES EN ESTUDIO.

VARIABLE INDEPENDIENTE
Administracién de L-Carnitina
VARIABLE DEPENDIENTE

Frecuencia de Colestasis

POSIBLES VARIABLES CONFUSORAS

Sepsis

Asfixia.

Dias de nutricion parenteral.
Dias de ayuno
Transfusiones.

Hipoxia neonatal.

2.5 DEFINICION Y MEDICION DE VARIABLES

Administracion de L-Carnitina. Cualitativa nominal: si y no
Se suplemento a NPT con 100 mg/kg/dia de L-Carnitina mientras el paciente
tuvo nutricion parenteral.

Colestasis: cualitativa nominal: si y no
Se define colestasis como el incremento de la bilirrubina directa por arriba del
20% del total de la bilirrubina y/o mas de 2.0 mg/dl de bilirrubina directa.

Peso: cuantitativa continua.

Se utilizo Bascula Marc: DETECTO (Cardinal) Modelo No. 6800, serie No.
9001-362-E. Volts: 12 Volts./3?, CAP. 40x0.2 Kg. Sensibilidad, variacion en g.
0.3g.. Se midié en gramos

Longitud corporal en decubito supino: Cuantitativa continua



Instrumento: Infantometro seca.

Técnica: Un operador sostiene la cabeza adherida al extremo cefélico y el
otro presiona las rodillas para mantener extendidos los miembros pélvicos,
adhiriendo las plantas de los pies al extremo podalico.

Sepsis. Cualitativa nominal (dicotomica). Si y no.

Se considera como sepsis si el paciente presenta dos o mas signos de
infeccion sistémica y dos o mas alteraciones hematoldgicas de acuerdo a los
criterios de Monroe y Rodwell con aislamiento bacteriano en cualquier liquido
habitualmente estéril.

Transfusiones de concentrado eritrocitario. Cuantitativa discreta.
Numero de transfusiones.

2.6 ASPECTOS ETICOS.

l. Investigacion sin riesgo.
1. Investigacion con riesgo minimo
1l. Investigacion con riesgo mayor al minimo. X



3. RESULTADOS

En él presente estudio se incluyeron a 22 pacientes prematuros elegibles para
entrar en el estudio y se asignaron de forma aleatoria en 2 grupos, todos se
captaron antes de completar su primer dia de vida,10 en el grupo experimento y
12 en el grupo control, la distribucién por sexos no mostroé diferencias significativas
entre ambos grupos 54.5% femeninos y 45.5% masculinos (ANEXO |11).

Tampoco existieron diferencia clinicas significativas entre ambos grupos de
estudio, lo cual nos permite afirmar que nuestra muestra es homogénea, al
comparar la presencia de colestasis entre ambos grupos en el grupo experimento
se presentd 1 caso y en el grupo control 2, lo cual no tuvo diferencia significativa
(P 0.87) (ANEXO IV).

No existieron diferencias significativas en cuanto a la presencia de eventos de
hipoxia (X? 1.76), Asfixia (X? 0.89), sepsis (X? 1.87), numero o tipo de
transfusiones (X de 0.93), intervenciones quirtirgicas (X 0.89) o tratamiento con
medicamentos hepatotoxicos. A los 3 pacientes con colestasis se les realizo US
abdominal como Unica herramienta adicional para el diagnostico, tampoco existio
diferencia en cuanto a los dias de ayuno y la duracion de la nutricion parenteral
entre ambos grupos (X? 0.62) (ANEXO IV)

Al determinar de forma semanal las pruebas de hematocrito, ferritina, pruebas
de funcidén hepatica asi como peso, longitud supina y perimetro cefalico se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a los niveles
en la primera semana de ferritina (P 0.02) y bilirrubina directa (P 0.04). En la
segunda semana el grupo control tuvo cifras de AST mayores que el experimento
(P 0.008), durante tres semanas la DHL estuvo mas elevada en los pacientes del
grupo experimento (P 0.04, 0.005 y 0.02 respectivamente). En cuanto a las
mediciones antropométricas la perdida ponderal durante la primer semana de vida
fué significativamente mayor en los pacientes del grupo experimento y en las dos
semanas siguientes la velocidad media de crecimiento fue mayor en el grupo del
experimento (P 0.000, 0.000 y 0.03 respectivamente); el resto de las
determinaciones no fueron significativas. ANEXO V



4 DISCUSION

El ser humano dentro de su desarrollo intrauterino hasta el nacimiento esta
expuesto a multiples estimulos de los cuales la madre es la principal fuente.
Cuando por algun motivo se genera un nacimiento prematuro, este paciente
no recibe dentro de lo que debiera ser el Ultimo trimestre del embarazo el
aporte de nutrientes y micro nutrientes necesarios para un adecuado
crecimiento y desarrollo, esto condiciona retraso morfologico, psicomotor,
mayor susceptibilidad a infecciones y otros efectos deletéreos por la carencia
o ausencia de algunos micro nutrientes como la L-Carnitina la cual es muy
importante en esta etapa de la vida ya que se ausencia puede condicionar
mayor morbimortalidad.

La L-Carnitina no se administra de forma rutinaria en la mayoria de los
centros hospitalarios donde se atienden neonatos ya que los preparados
comerciales de aminoacidos no la contienen, esta bien documentado el hecho
de que la L-Camnitina tiene efectos favorables en los pacientes prematuros
como lo es el balance nitrogenado positivo®, la oxidacion de los acidos de
cadena larga, la remocion de la acumulacion del grupo acilo para evitar
niveles toxicos de este radical, etc.. Multiples son los beneficios tedricos de la
L-Carnitina en los neonatos prematuros, sin embargo estos beneficios hasta el
momento han sido estudiados muy poco y las conclusiones hasta el momento
no son contundentes ya que los trabajos son pocos, con muestras pequenas y

a muy corto plazo.

Dado que los pacientes prematuros gravemente enfermos, se someten a
nutricién parenteral y ademas tienen déficit en la sintesis y la reserva de L-
Carnitina se favorece la colestasis intra hepatica,' se realizo este trabajo que
si bien no resulta significativo en cuanto a disminucion de colestasis inducida
por la nutricion parenteral (probablemente por la muestra tan pequena) es
evidente que si ofrece beneficios en cuanto a la disminucion del peso durante
la primer semana de vida, llama la atencion también su posible efecto directo
sobre las concentraciones de bilirrubina directa en los pacientes estudiados
por lo que adicion de este aminoacido a los preparados comerciales para
nutricion parenteral seria una intervencion adecuada que traduciria mejores
condiciones en los pacientes criticos de las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales.



5. CONCLUSIONES

El presente trabajo es un estudio piloto cuyos resultado deberan tomarse
con reserva, sin embargo puede servir de plataforma para realizar un ensayo
clinico con mayor numero de pacientes y consecuentemente con resultados
mas confiables, hasta el momento se puede inferir que la suplementacion con
L-Carnitina es una opcion viable en el manejo de pacientes criticos con muy
bajo peso al nacer, con nutricion parenteral y riesgo de desarrollar colestasis
por esta causa ya que aparentemente ofrece beneficios al mantener niveles
séricos de bilirrubina directa y algunas enzimas hepaticas mas bajos que en
los pacientes no suplementados. Ademas posiblemente pueda disminuir el
porcentaje de pérdida ponderal durante la primera semana de vida e
incrementar la velocidad media de crecimiento en las semanas subsecuentes.
Hacen falta pues un mayor numero de ensayos clinicos encaminados a
buscar de forma intencionada los beneficios potenciales de la L-Carnitina,
para asi estimular en un futuro su adicién a la nutricion parenteral de los
neonatos criticos.
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ANEXO |

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES DEL
PROTOCOLO DE UTILIDAD DE LA SUPLEMENTACION DE L-CARNITINA
PARA PREVENIR COLESTASIS EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS DE 750
A 1500 GRAMOS Y NUTRICION PARENTERAL TOTAL.

MEXICO, D.F. A DEL 2003

En el Instituto Nacional de Perinatologia se esta llevando acabo un estudio de
investigacién sobre un medicamento que consiste en la administracion de L-
Carnitina (es una fraccion de proteina) la cual normalmente se produce en el
cuerpo, sin embargo los recién nacidos prematuros no pueden producirla en
cantidades suficientes. Esta porcion de proteina ayuda a metabolizar la grasa en
el higado. Como los recién nacidos prematuros estan expuestos a muchos
factores que pueden alterar la eliminacion de bilis (colestasis) y por su gravedad
no pueden comer leche por lo que se mantienen con una nutricién la cual puede
transitoriamente afectar su higado y provocar colestasis.

La L-Carnitina a la dosis que se administra no causa dafo ( 100 mg por kilogramo
por dia).

Los pacientes que ingresen al estudio podran ser incluidos en dos grupos
diferentes. A un grupo se le administrara L-Carnitina en la nutricion que se
administra en la vena. El otro grupo no recibira L-Carnitina.

Los resultados que obtengamos seran absolutamente confidenciales y solo seran
informados a Usted. Con estos resultados se podra conocer mas acerca de los
beneficios de la L-Carnitina.

El estudio no tiene ningun costo extra para Usted, solamente se solicita su
autorizacion para ingresar a su paciente al estudio. Podra retirar a su paciente del
estudio en cuanto Usted lo decida sin que por ello se vea afectada la atencion
medica de su bebe por el Instituto, si Usted tiene duda acerca del estudio
estamos en la mejor disposicion de aclararla en la extension 437 con la Dra. Silvia
Romero Maldonado

Después de haber leido y de haberme explicado los riesgos y beneficios, acepto
que mi hijo (a) participen en el estudio.
FIRMA DEL FAMILIAR RESPONSABLE

NOMBRE (RECIEN NACIDO) REGISTRO
INVESTIGADOR FIRMA
TESTIGO FIRMA
TESTIGO FIRMA

TELEFONO DEL FAMILIAR




ANEXO II

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No. PACIENTE No. ALEATORIO
NOMBRE REGISTRO SEXO
FECHA DE NACIMIENTO PESO TALLA P PC

TAMIZ METABOLICO SI () NO () DIA DE INICIO DE LA VIA ENTERAL

ASFIXIA SI( ) NO () HIPOXIA SI()NO()SEPSIS SI()NO ()
TRANSFUSIONES SI()NO () TORCH SI()NO()

CIRUGIA SI () NO () MED. HEPATOTOXICOS SI () NO ()
NUMERO DE DIAS CONNPT__

US ABDOMINAL SI()NO () GAMMAGRAMA SI()NO ()
BIOPSIA HEPATICA SI () NO ().

COLESTASIS SI ()NO ()

COMENTARIOS:

LABORTATORIO Y ANTROPOMETRIA

HEMATOCRITO 1 2 3 4 5 6 7
FERRITINA 1 % 3 4 5 6 T
BIL. DIRECTA 1 2 3 4 5 6 7
CALCIO 1 2 3 4 5 6 7
FOSFORO 1 2 3 4 5 6 7
TGP 1 2 3 4 5 6 7
TGO 1 2 3 4 5 6 7
DHL 1 2 3 4 5 6 7
FA 1 2 3 4 5 6 7
TALLA 1 2 3 4 5 6 7
PC 1 2 3 4 5 6 7
VMC 1 2 3 4 5 6 7




ANEXO Il

DISTRIBUCION POR SEXOS

OMASCULINO
HE FEMENINO
EXPERIMENTO CONTROLES
GRUPO SEXO TOTAL
MASCULINO FEMENINO
EXPERIMENTO 5 5 10
% 50% 50% 100%
CONTROLES 5 7 12
% 41.7% 58.3% 100%
TOTAL 10 12 22
% 45.5% 54.5% 100%




ANEXO |V

CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS

DESVIACION
CARACTERISTICA GRUPO MEDIA STD.
Edad gestacional EXPERIMENTO 29.850 1.7399
CONTROLES 31.158 1.56222
Peso (Gramos) EXPERIMENTO 1153.00 234.239
CONTROLES 1175.83 251.340
Talla (centimetros) EXPERIMENTO 37.800 2.5188
! CONTROLES 38.417 3.1683
| Perimetro Cefélico (cms) EXPERIMENTO 29.250 1.8295
| CONTROLES 29.833 1.9695
Indice Ponderal EXPERIMENTO 2.1170 19911
CONTROLES 2.0775 22943
COLESTASIS
Grupo Edad al Diagnodstico Total
7-14 150+ nunca
EXPERIMENTO 1 0 9 10
e 10.0% 0% 90.0% 100.0%
CONTROLES 1 1 10 12
% 8.3% 8.3% 83.3% 100.0%
TOTAL 2 1 19 22
% 9.1% 4.5% 86.4% 100.0%
DIAS CON NPT
GRUPO DIAS DE NPT TOTAL
7-14 >14
EXPERIMENTO D 5 10
% 50.0% 50.0% | 100.0%
CONTROLES 4 8 12
% 33.3% | 66.7% | 100.0%
TOTAL 9 13 22
% 40.9% 59.1% | 100.0%




ANEXO V

HEMATOCRITO
HEMATOCRITO GRUPO N Media Des;i:“i"“ P
HTO. 1er. SEM | EXPERIMENTO 10 52 400 6.5524 o
CONTROLES 12 51.083 4.5017 :
HTO.2da. SEM | EXPERIMENTO 10 41,550 8.3880 -
CONTROLES 12 42 675 6.3399 '
HTO.3a. SEM | EXPERIMENTO 5 38.300 6.7971 -
CONTROLES 8 37.000 3779 :
FERRITINA
FERRITINA GRUPO N Media | Desyiacion [ p
FERRIEM. 1®" | EXPERIMENTO 10 18770 | 48433 |
— I o002
CONTROLES 12 238.33 46.629
FERRITINA2da | £y pERIMENTO 10 290.50 93762 |
SEM [ o047
| | | d
CONTROLES 12 328.33 139.565 |
FERRITINA 3er ]
EXPERIMENTO 5 426.00 132.023
SEM b= 1 S P SR I O, (S O | 0.36
CONTROLES 8 51525 | 181.183
BILIRRUBINA DIRECTA
BIL. DIRECTA GRUPO N Media Des;;:m“ P
BD 1er SEM EXPERIMENTO 10 360 | 1350 | -
CONTROLES | 12 575 | 2027 N
BD 2da SEM EXPERIMENTO 10 870 | 4877 B 023
CONTROLES 12 2.100 31456
BD 3ra SEM EXPERIMENTO 5 1320 | 6723 | .
_CONTROLES 8 1875 | 5600 -




CALCIO

CALCIO GRUPO N Media Des;;zci"“ . P

Ca 1erSEM | EXPERIMENTO 10 8100 | 13433 | E
CONTROLES 12 7.842 7391 )

Ca 2da SEM EXPERIMENTO 10 9.137 1.5332 i
CONTROLES 12 9.125 7399 '

Ca 3ra SEM EXPERIMENTO 5 10.080 1.0663 oiés
CONTROLES 8 10.350 6845 :

FOSFORO

FOSFORO GRUPO N Media D"’;::"“‘“ p

P 1ra SEM EXPERIMENTO 10 5.180 6088 -
CONTROLES 12 5.358 7775 '

P 2da SEM EXPERIMENTO 10 7.270 1.0467 -
CONTROLES 12 6.658 1.2273 '

P 3ra SEM EXPERIMENTO 5 7.840 1.1929 -
CONTROLES 8 7.563 1.2501 ]
TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA

ALT GRUPO N Media D“*”;it:““"“ P i
| ALT1erSEM | EXPERIMENTO | 10 | 3970 | 10791 [ o
CONTROLES 12 43.25 8.368 ’
ALT 2da SEM EXPERIMENTO 10 52.00 14.817 b e
CONTROLES 12 66.00 40622 | |
ALT 3ra SEM EXPERIMENTO 5 87.60 55.971 a5
CONTROLES 8 119.38 63.015 ) ]
TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA
AST ‘ GRUPO N Media D”;::‘i"’“ | P i
AST 1raSEM | EXPERIMENTO | 10 5050 | 8045 | B
CONTROLES 12 51.50 11.422 )
AST 2da SEM EXPERIMENTO 10 67.30 12.356 it
CONTROLES 12 81.50 10.077 :
AST 3ra SEM EXPERIMENTO 5 | 12420 62227 —_—
o CONTROLES | 8 12325 | 52646 | '




DESHIDROGENASA LACTICA

—

DHL GRUPO N Media Des;:ad“i"" P I
DHL 1ra SEM | EXPERIMENTO 10 514.30 188.021 008 ]
CONTROLES 12 736.75 285956 | '
DHL 2ra SEM | EXPERIMENTO 10 131950 | 237.958 | .
CONTROLES 12 1862.17 | 499976 | '
DHL 3raSEM | EXPERIMENTO 5 645.80 297.718 Sida
| CONTROLES 8 997.25 190.629 ;
FOSFATASA ALCALINA
FOS. ALCALINA GRUPO N Media Des;';:“i"’“ P
FA 1ra SEM EXPERIMENTO 10 131.50 45707 S
CONTROLES 12 150.50 51.330 :
FA 2da SEM EXPERIMENTO 10 303.70 126.263 -
CONTROLES 12 392.83 113.178 ' J
FA 3ra SEM EXPERIMENTO 5 414.40 110.219 o |
CONTROLES 8 396.00 107.747 | :
VELOCIDAD MEDIA DE CRECIMIENTO
vMC GRUPO N Media De";:;"““ [ p |
| UMC1raSEM | EXPERIMENTO | 10 | -1.740 | 1.8404 . _00_0 f
CONTROLES 12 7850 | 1.7625 o {
VMC 2da SEM | EXPERIMENTO 10 16360 |  1.8851 S
CONTROLES 12 9.033 3.8384 : |
VMC 3ra SEM | EXPERIMENTO 5 22.900 3.2481 - ‘
CONTROLES 8 17.175 4.6677 e
LONGUITUD SUPINA
T ] . -
TALLA | GRUPO N Media | D"s;;:“"b" P
! = e}
LS1erSEM | EXPERIMENTO 10 38.000 3.0185 "
CONTROLES 12 38542 3.0560 )
LS 2da SEM EXPERIMENTO 10 38.600 2.8363 —
CONTROLES 12 39125 | 32483 | '
LS 3er SEM EXPERIMENTO 5 38.700 l 2.7523 0.96
= ~ CONTROLES 8 38625 | 31139 | '




PERIMETRO CEFALICO

T

CALCIO GRUPO N Media D“;{:‘f“"" ] P
" PC1erSEM | EXPERIMENTO | 10 | 29700 | 15670 | 0;
CONTROLES 12 29.917 2.1620
PC2daSEM | EXPERIMENTO 10 30.300 1.7826 es
CONTROLES 12 30.375 2.0240
PC3er SEM | EXPERIMENTO 5 31.100 1.3874 i
CONTROLES 8 30.313 2.1203
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