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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la administracion de NPT ciclada por 20 h con 4 h de
descanso podria ser una maniobra eficaz para la disminucion de la colestasis en
los RN portadores de defectos de pared abdominal con uso prolongado de NPT
Material y métodos: Se realizé un ensayo clinico, prospectivo, controlado, en el
que los recién nacidos portadores de defectos de pared abdominal tipo onfalocele
y gastrosquisis que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
INPer IER, con la finalidad de disminuir la incidencia de y severidad de la
colestasis secundaria a la NPT, seran aletatorizados en 2 grupos: a)
administracion por 20 h de NPT y descanso de 4 h (solucién glucosada al 10%
con aporte de glucosa kilo minuto de 4) y b) administracion continua durante 24
h. Se dio seguimiento a ambos grupos mediante mediciones de concentraciones
de bilirrubinas y enzimas hepéticas asi como la incidencia de complicaciones
metabolicas secundarias a la nutricion parenteral.

Resultados preliminares: La muestra calculada es de 24 pacientes por grupo,
hasta la fecha se reclutaron 13 pacientes, divididos en 2 grupos: 7 en NPT ciclada
(NPTc) y 6 en NPT (NPTk) continua, en ambos grupos, hubo un caso de
onfalocele, el resto fueron de gastrosquisis. En el grupo NPTc hubo 5 casos de
sexo masculino (71-5%) y 2 de sexo femenino (28-.5%), mientras que en el grupo
de NPT continua fueron 4 nifios (66.6%) y 2 nifias (33.3%). En el ciclado, la edad
gestacional promedio fue de 35.4 y en el control de 37.4. El diagndstico de

colestasis fue en fue en 2 pacientes del grupo de NPT ciclada (28.4%) y en un
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caso de NPT continua (16.6%). El resto de pruebas de funcionamiento hepéatico
fueron similares entre ambos grupos (Tabla 1). Con respecto a las complicaciones
asociadas al uso de NPT ciclada comparada con NPT continua, se encontré6 en
ambos grupos hipoglicemia en un caso del grupo de NPT ciclada (14.3%), y en 2
del grupo de NPT continua (33.3%), mientras que un evento de hiponatremia en
grupo ciclado (14.3%) y un caso de hipocalemia en el continuo (16.6%).

Palabras clave: nutriciobn parenteral total, colestasis, recién nacido, onfalocele,

gastrosquisis.



INTRODUCCION

Los defectos de pared abdominal que se presentan con mayor frecuencia son el
onfalocele y la gastrosquisis. La gastrosquisis es un defecto justo a la derecha de
la insercion normal del cordon umbilical en la pared del abdomen; una cantidad
variable de intestino y en ocasiones partes de otros 6rganos abdominales se
hernian fuera de la pared abdominal, sin saco ni cobertura membranosa. El
onfalocele es un defecto de la pared abdominal en la linea media, de tamafio
variable, en el que las visceras herniadas estan cubiertas por una membrana
compuesta de peritoneo en la superficie interna, amnios en la superficie externa y
gelatina de Wharton entre las dos capas.

Uno de los grandes problemas que tienen los pacientes con defectos de pared
abdominal es el establecimiento del transito intestinal tardio, y que puede llegar a
ser de hasta 4-6 semanas. Esto conlleva la necesidad de periodos prolongados
de ayuno y necesidad de nutricion parenteral total (NPT). La asociacion de
periodos prolongados de nutricion parenteral con colestasis neonatal es clara, ya
gue algunos de los elementos que la conforman pueden exacerbar el dafio a los
hepatocitos.

Entre las maniobras encaminadas a disminuir la incidencia de colestasis esta el
uso de NPT ciclada para disminuir la incidencia de Sindrome colestasico. Y
consiste en la administracion de nutricion parenteral en menos de 24 h, dejando
periodos de descanso sin su administracion, para evitar la sobrecarga de glucosa

y nutrientes.



En el Instituto Nacional de Perinatologia se atienden en promedio 40 recién
nacidos por afio con defectos de pared abdominal. El 100% de los pacientes
portadores de defectos de pared abdominal ameritan apoyo nutricional con NPT
prolongada y la colestasis es una de las principales complicaciones que
presentan. En el 2008 se encontré una incidencia de este problema del 47.8%
por lo que consideramos necesario buscar estrategias que nos ayuden a

minimizar este problema.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Instituto Nacional de Perinatologia se atienden en promedio 40 recién
nacidos por afio con defectos de pared abdominal. El 100% de los pacientes
portadores de defectos de pared abdominal ameritan apoyo nutricional con NPT
prolongada y la colestasis con sus consecuencias (falla hepatica) es una de las
principales complicaciones que presentan secundario a ello; en una revision
retrospectiva realizada como base para este proyecto en los pacientes operados
en la UCIN del Instituto en el 2008 se encontrd una incidencia de este problema
del 47.8% * por lo que consideramos necesario buscar estrategias que nos
ayuden a minimizar este problema.

Por lo tanto se ha planteado la siguiente pregunta:

¢La administracion de NPT ciclada por 20 h con 4 h de descanso puede ser una
maniobra eficaz para la disminucién de la colestasis en los RN portadores de

defectos de pared abdominal con uso prolongado de NPT?



MARCO TEORICO

Los defectos de pared abdominal que se presentan con mayor frecuencia son el
onfalocele y la gastrosquisis. La gastrosquisis es un defecto justo a la derecha de la
insercion normal del cordén umbilical en la pared del abdomen. Rara vez ocupa una
posicion a la izquierda del cordon umbilical. Una cantidad variable de intestino y en
ocasiones partes de otros 6rganos abdominales se hernian fuera de la pared
abdominal, sin saco ni cobertura membranosa. El onfalocele (conocido también como
exonfalo) es un defecto de la pared abdominal en la linea media, de tamafio variable,
en el que las visceras herniadas estan cubiertas por una membrana compuesta de
peritoneo en la superficie interna, amnios en la superficie externa y gelatina de
Wharton entre las dos capas. Los vasos umbilicales se insertan en la membrana y no
en la pared abdominal. 2 De acuerdo a Tan, la incidencia de defectos congénitos
global de pared abdominal fue de 2.15 por cada 10,000 nacimientos, la incidencia de
gastrosquisis se duplic6 de 0.65 de 1987 a 1.35 por 10,000 nacimientos en 1991, en
cambio, la incidencia de onfalocele disminuyo de 1.13 a 0.77 por cada 10,000
nacimientos. La gastrosquisis se asocié con una menor edad de la madre y con una
proporcion significativamente menor de nuevos casos notificados (5,0%) que en la
cohorte con onfalocele (27,4%) (OR 0.14, IC 95% 0,09 a 0,22, p <0,001). La
proporcién de sexos en las dos cohortes era el mismo.> En México, el registro de
Vigilancia Epidemiologica de Malformaciones Congénitas Externas (RYVEMCE),
observo un incremento de 1.44:10,000 en 1980 a 5:10,000 recién nacidos vivos
(RNV) en 2003. De acuerdo a Hernandez et al, la incidencia de gastrosquisis fue de

11.1/10,000 recién nacidos vivos en el 2004 y 23/10,000 en el 2008, 61.5% eran



hijos de madres adolescentes y primigestas el 65%.% ° La incidencia de
malformaciones congénitas asociadas para onfalocele va de 27 a 63% y para
gastrosquisis va de 5 a 27%.3

La gastrosquisis comprende un defecto de la pared abdominal, para-umbilical
derecho. En algunos casos encontraremos los ovarios, génadas y otros 6rganos.
Por lo general, afecta a madres jévenes menores de 20 afios y se cree que se debe
a la exposicion a agentes teratdgenos como el cigarro y el alcohol, uso de
acetaminofén, etc., pero la mayor parte de los casos no tiene una causa especifica.
El cierre de la pared abdominal en humanos y animales no esta bien comprendido,
se han descrito algunos mecanismos Yy factores de riesgo asociados para estudiar el
origen de estos defectos, como: (a) falla en la diferenciacion embriologica del
mesenquima (somatopleura) por exposicion a un teratbgeno en la cuarta semana
postconcepcional, (b) ruptura de la membrana amnidtica en la base del cordén
umbilical en el tiempo de la herniacion fisioldégica por un retraso en el cierre del anillo
umbilical, ® (c) involucién anormal de la vena umbilical derecha que lleva un
crecimiento anormal del mesenquima condicionando un defecto de la formacién de la
piel paraumbilical y areas cercanas, ’ (d) disrupcion de la arteria onfalomesentérica
condicionando infarto y necrosis de la base del cordon y subsecuentemente
herniacién intestinal.®®

Uno de los grandes problemas que tienen los pacientes con defectos de pared
abdominal es el establecimiento del transito intestinal tardio, y que puede llegar a ser
de hasta 4-6 semanas.'® Entre los factores asociados al restablecimiento tardio del

transito intestinal esta la exposicion prolongada de las asas intestinales al liquido
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amniético, falla en el cierre primario de la pared abdominal con necesidad de
colocacion de SILO, malformaciones intestinales asociadas y la sepsis. Esto conlleva
la necesidad de periodos prolongados de ayuno y necesidad de nutricion parenteral
total (NPT). ' La asociacién de periodos prolongados de nutricién parenteral con
colestasis neonatal es clara, ya que algunos de los elementos que la conforman
pueden exacerbar el dafio a los hepatocitos. **

En una cohorte de 25 afios, de 273 pacientes que recibieron NPT por mas de 2
semanas, divididos en cronolégicamente en 3 grupos : grupo A (1971 a 1982, n =
77), grupo B (1983 a 1987, n = 72), y el grupo C (1992 a 1996, n = 124) se encontro
qgue la incidencia de colestasis fue de 57%, 31% y 25% respectivamente (p <0,01),
es decir que ha disminuido a los largo del tiempo por diferentes maniobras
realizadas en el manejo *?

Entre las maniobras encaminadas a disminuir la incidencia de colestasis podemos
mencionar la cantidad o la calidad de los aminoacidos utilizados, el aporte calérico
no proteico y algunos de los elementos minerales, por lo que se han desarrollado
varios estudios para definir cual es la mejor solucion de aminoacidos en los pacientes
neonatales que les permita un adecuado crecimiento, concentraciones séricas
normales de aminoéacidos y con el minimo de efectos colaterales: por ejemplo, el
estudio realizado por Wrigth y cols en el que compararon el trofamine (TA) vs
aminosyn PF(APF) estudiando una poblacion de 661 pacientes divididos en grupo |
(TA n=335), y un grupo Il (APF n=157), y un tercer grupo que recibio TA ( n=169)
después de haber recibido de manera inicial APF, siendo su variable de desenlace

el desarrollo la colestasis que se presento en 24 de los pacientes: en el grupo | con
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una incidencia de 12.8% vs 33.3%, en el grupo Il y de 13.9 % en el grupo Il con
una p=0.043 sin diferencias estadisticamente significativas en el resto de las
variables.*?

Los efectos deletéreos de los lipidos (intralipid 20%) en el sistema hepatobiliar son
esteatosis, colestasis y proliferacion de los ductos biliares del higado que al parecer
estan relacionados a la concentracion de lipidos en la NPT, pues en el estudio
realizado por Shin et al, en el que analiz6 de manera retrospectiva a 44 RN con bajo
peso divididos en 2 grupos (22 con colestasis y 22 sin colestasis) encontré que el
promedio de administracién de lipidos en la NPT era significativamente mas alto en
el grupo de pacientes con colestasis (94.17% vs 80.42% p= 0.015).1%%

La prevalencia de complicaciones en nifios se ha valorado en estudios
retrospectivos, 28 de 42 neonatos que requirieron NPT durante al menos 3 meses
desarrollaron colestasis y de estos, el 17%, progresaron a fallo hepatico. La
malnutriciébn proteico-energética que conduce a la falta de crecimiento es una
consecuencia frecuente de enfermedad hepatica crénica colestasica, que ocurre en
alrededor del 60% de los pacientes afectados. Asi mismo tiene el potencial de
generar dafio hepatico progresivo y cirrosis, deficiencia de vitaminas liposolubles,
con manifestaciones de coagulopatia, xeroftalmia, neuropatia y raquitismo. ***°

Entre las estrategias descritas para disminuir el dafio hepatico asociado a NPT estan
el uso de acido ursodesoxicolico, de colecistocinina, disminuir el aporte de lipidos
endovenosos, y en pacientes adultos y pediatricos ciclar la nutricion parenteral.  El

acido ursodesoxicolico (AUDC) es un acido biliar terciario endogeno. Es sintetizado

en el higado a partir de acido 7-ketolitocélico, el cual es un producto de oxidacion
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bacteriana del acido quenodesoxicolico. Difiere del acido quenodesoxicolico solo en
la orientacién ecuatorial del grupo 7B-hidroxilo. Esta propiedad permite que el acido
ursodesoxicolico sea marcadamente mas hidrofilico que otros acidos biliares. Su alta
polaridad se correlaciona con su bajo potencial formador de micelas y también
parece ser la razon de su baja toxicidad. La bilis se compone de 38-54% de acido
guenodesoxicdlico, 26-39% de &cido cdlico, y 16-33% de acido desoxicolico: el &cido
ursodesoxicolico y acido lilodesoxicélico se encuentran sélo en cantidades mucho
menores (0.1-5%). Durante la terapia con &cido ursodesoxicolico, hay un cambio
dosis-dependiente en estas concentraciones relativas de acidos biliares: el acido
ursodesoxicolico frecuentemente se convierte en el principal constituyente de la bilis,
mientras que las proporciones de acido guenodesoxicolico, acido desoxicolico y
acido cdlico presentes disminuyen. Una vez absorbido por el intestino delgado se
conjuga con acido glucuroénico y taurina en el higado y es segregado en la bilis. En el
yeyuno-ileon es reconjugado por las enzimas intestinales, como ursodesoxicélico
libre, que a su vez es reabsorbido y reconjugado en el higado. La proporcién no
reabsorbida, asi como sus metabolitos poco solubles es eliminada por las heces. La
excrecion es minima por orina 'y aun incrementandose con el tratamiento es menor
al 1%, excepto en pacientes colestasis severa. A la dosis de 13 a 15 mg/kg/dia
constituye hasta un 30 a 50 de los acidos biliares de la bilis y el plasma. El
mecanismo de accion del AUDC se basa en esta sustitucion en detrimento de otros

acidos biliares de alta capacidad toxica para el higado. %’
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El AUDC en algunos estudios ha resultado ser util en pacientes con colestasis
intrahepatica como la atresia biliar primaria y la fibrosis quistica, pero en algunos
otros no se han demostrado su utilidad. *

La colescistoquinina (CCK) es una hormona gastrointestinal que es secretada
durante la estimulacién enteral y promueve el flujo biliar intra y extrahepatico. Se ha
demostrado previamente que la colescistoquinina puede ser usada para corregir la
hiperbilirrubinemia asociada a nutricion parenteral (NPT). En un estudio se encontro
que pacientes manejados con CCK tuvieron menor severidad de colestasis.

La CCK (Octapéptido de colecistoquinina) se ha utilizado para prevenir la colestasis
asociada a NPT. Se ha demostrado que previene el rapido incremento de la
bilirrubina conjugada comparando pacientes con la misma edad gestacional, misma
duracion de NPT y misma enfermedad primaria. Este estudié fue controlado,
aleatorizado, doble ciego y multicéntrico. La dosis de CCK de 0.04 mcg/kg/dosis
cada 12 horas, se administré por un periodo menor de 8 semanas y se descontinud
cuando los pacientes contaban con 50% de alimentacion enteral. *’Los pacientes
estudiados fueron 243 de los cuales recibieron CCK 124 y 118 recibieron el placebo,
los niveles de bilirrubina conjugada fueron significativamente menores en los
pacientes con CCK, en comparacion de los que recibieron placebo y al comparar los
pacientes prematuros con los pacientes con enterocolitis y cirugia como son
gastrosquisis y atresia intestinal se encontré una (p <0.17) y con un riesgo del 52%
de presentar sindrome colestasico con niveles de bilirrubina conjugada = 5.0mg/dL;

en comparacion con el grupo de prematuros los cuales solo desarrollaron sindrome
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colestasico asociado a NPT en un 28% (9) y se demostré una disminucion en el
grado de severidad de la colestasis ( =5.0mg/dl) (p= 0.015). *

En cuanto a los neonatos prematuros se observd una predisposicion del 50% de
presentar colestasis para los menores de 1000g y disminuye esta predisposicion en
un 10% para los neonatos mayores de 1500g debido al tiempo tan prolongado de
NPT y a todos los factores de riesgo que estos pacientes presentan como es la
sepsis. El mecanismo por el cual se desarrolla el sindrome colestasico no esta bien
determinado pero es multifactorial. También se ha observado que estos pacientes
presentan atrofia de la mucosa y pérdida de la funcion del epitelio, que condiciona la
liberacion de citoquinas proinflamatorias y que pueden producir lesién hepatica,
ademas al no tener estimulo enteral estos pacientes presentan disminucion en los
niveles de hormonas gastrointestinales como la CCK. *®

En los pacientes con gastrosquisis por el riesgo de desarrollo de colestasis es de
OR 3.42 (RR 1.16-10.12); p<0.03 de acuerdo a la escala de fisiologia neonatal
(SNAP II). Por lo que se ha propuesto el uso de NPT ciclada para el manejo del
Sindrome colestasico. *° Esta técnica de acuerdo a lo referido por Jensen, fue
propuesta en los adultos en el afio 1970 por Scribner et al, y se ha aplicado en los
pacientes de 1.5 meses a 20 afos y en adultos de manera segura y efectiva como
soporte nutricional. ?°

La nutricion parenteral ciclada consiste en administracion de nutricion parenteral en
menos de 24 h, dejando periodos de descanso sin su administracion, para evitar la
sobrecarga de glucosa y nutrientes. 2%??22Este método ha llevado a una

disminucién de las concentraciones de enzimas hepaticas, mejora la hepatomegalia
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y resuelve la ictericia; este efecto se ha observado posterior a 2 a 4 semanas. El
ciclado de la nutricion parenteral ha sido probado en los adultos a intervalos de 12
horas pero esto no es posible en la poblacion neonatal por el riesgo de disminuir las
reservas de glucosa y se ha limitado ha ciclarla por periodos mas cortos (6 horas).
Con respecto a su aplicacién en pediatria, Ternullo la utilizo en 3 lactantes entre 1
semana y 3 meses de edad, en la que se administraba alimentacién con GS 25%
por 16 hy se disminuyo a SG5% por 8 horas, sin modificar la glicemia sanguinea,
observando que posterior al ciclado la enzimas hepaticas disminuyeron en los 3
pacientes y en uno se resolvié la hepatomegalia y en el segundo paciente hubo una
disminucién significativa de los valores de bilirrubina directa. 2° Mientras que en otro
estudio en menores de 6 meses, en quienes se ciclo la NPT, se observo que 8 de 10
casos, se observo estabilizacion o disminucion de las concentraciones de bilirrubina
directa, sin detectarse alteraciones en la concentracion de glucosa sanguinea ni
urinaria. %! Takehara realizo el ciclado durante 4 horas en 10 recién nacidos entre
1868 g a 3500 g, realizado de manera profilactica, sin presentar hiperbilirrubinemia
ni elevacién de enzimas hepaticas. No documenta efectos adversos.”? Segun la
investigaciéon de Hwang en menores de 6 meses, en el que dividid en 3 grupos, y a
su vez en 2 subgrupos, el grupo Al fue ciclado cuando los |||||valores de bilirrubina
directa (BD) estuvieron en 5, el A2 no fue ciclado, B1 se ciclo al llegar BD a 10 y B2
mismo nivel de bilirrubina pero sin ciclar, y el grupo C, en el que C1 se ciclo al llegar
a BD 20 y C2 sin ciclar, observando incremento significativo de BD en el grupo A2

con respecto al Al. En el resto de grupos con incremento del deterioro de la funcion
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hepatica. Concluye que el ciclado temprano, es seguro y puede favorecer a
disminuir el deterioro en la funcién hepatica.

Cuando los pacientes van a recibir NPT por largo tiempo se recomienda el ciclado
temprano. Es decir antes de que se presente la colestasis. %*** Sin embargo en los
recién nacidos puede haber fluctuaciones en los niveles de glucosa en sangre
debido a reservas limitadas de glucogeno e inmadurez en la regulacion de la
glucosa. ?* Posterior a altas tasas de infusién de glucosa puede haber un rebote, o
bien hipoglicemia por el cese de su administracion, para evitar esto el ciclado se
progresa cada 2 horas Yy la reduccidn a su vez se realiza en 2 horas con control de
la glucosa a los 30 minutos del cambio. 24

En el 2009, se realizd un estudio previo en el que a 100 recién nacidos ingresados
a la UCIN del INPer que ameritaron manejo con NPT por diversas causas, se les
administr6 por 20 horas con descanso de 4 horas con determinacion de
hemoglucotest al inicio del periodo de ciclado, a los 2 h de la suspension y a las 4 h
justo antes de reiniciar la infusién sin ningtin caso de desarrollo de hipoglucemia. *
El uso del ciclado de la nutricion parenteral en neonatos como medida para
normalizar los niveles de bilirrubina directa, Jensen? reporta que el uso fue descrito
desde las década de los 70°s por Maini (Maini, 1976, citado por Jensen, 2009).

El estudio realizado por Jensen es retrospectivo, en una poblacion de pacientes
menores de 6 meses con gastrosquisis, se eliminaron del estudio los pacientes con
peso menor a 1000g, con hiperbilirrubinemia antes de las 24 h, muerte antes del
cierre abdominal o que fueron trasladados antes del inicio de la via enteral. Todos

tenian estancias intrahospitalarias prolongadas, lentos incrementos de alimentacion
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y larga exposicion a NPT. Ingresaron 107 pacientes al estudio se administré6 NPT
clasica a 71 y a 36 ciclada. Todos los pacientes iniciaron NPT sin ciclado y
posteriormente se les realizaba el ciclado después del cierre cuando se encontraban
en condiciones estables, motivo por el cual no se estandariz6 adecuadamente a los
pacientes y el ciclado inicié en tiempos distintos en general después de 10 dias de
NPT continua. Se manejo por periodos de 6 horas y en los pacientes que toleraron,
se incremento el tiempo del ciclado se a 12 horas. A los pacientes que desarrollaron
colestasis se les cambié el aminosyn PF por trophamine a dosis de 3.5gkd. Los
lipidos administrados fueron intralipid y liposyn y no excedieron la dosis de 3gkgd
recordando que la administracion de lipidos pueden producir esteatosis, colestasis y
proliferacién de los ductos biliares. * Todos los pacientes recibieron acido
ursodesoxicolico o colecistocinina lo cual es un factor confusor ya que estos son
tratamiento para la colestasis. En el estudio no se tomaron controles seriados de
transaminasas, glutamil transpeptidasa, fosfatasa alcalina y hemoglucotest por lo
cual su seguimiento fue incompleto. No se logré verificar la incidencia de la
hipoglucemia en la poblacién. 2°

Este estudio, reporta una mayor incidencia de los episodios de infeccion en la
nutricion ciclada (51 episodios en los pacientes ciclados vs 69 en los pacientes no
ciclados). %°

En el estudio de Shiny cols se encontré que la infusion de lipidos puede ser un factor
de riesgo de la nutricion parenteral para el desarrollo del sindrome colestasico; se
estudiaron 22 recién nacidos los cuales tenian pesos y edades gestacionales

similares (29.8 + 1.6 semanas, 1298+ 217 g) y el grupo con colestasis (29.5+ 1.7
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semanas 1286+ 363g). Los aminoacidos Y los lipidos se iniciaron a 0.5gkd vy los
incrementos fueron de 0.5gkd hasta llegar a 3gkd. No se encontré diferencia
significativa en la presencia de enterocolitis necrozante (p=0.135). Los resultados
significativos fueron: la duracion de la nutricion parenteral (p<0.0001), dias de
antibidticos (p= 0.025), intolerancia a la alimentacion (p<0.0001), administracion de
lipidos (p<0.0001) y se observé una menor incidencia de colestasis en el grupo que

se le administré6 dexametasona prenatal (p=0.008).%

Fisiologicamente los carbohidratos tienen un papel muy importante en el higado
graso, Yy es una causa también de colestasis, ya que la glucosa estimula
rapidamente la produccién de insulina y esta almacena rapidamente la glucosa a
nivel hepatico. La deficiencia de L carnitina y colina estos dos aminoacidos ayudan al
metabolismo de lipidos, la L carnitina ayuda a introducir a la mitocondria a los lipidos
para mayor aporte energético. Por lo tanto los lipidos no son los Unicos que te dan
colestasis en la NPT. En estudios sobre la esteatosis hepatica en animales, de
acuerdo a lo descrito por Palombo y Worthley en el articulo de Btachaine,?* los
suplementos con carnitina han reducido los depoésitos de grasa intrahepética
inducidos por la nutricion parenteral (Palombo, 1987 y Worthley, 1983 citado en
Jensen, 2009). Pero queda por establecer la suplementacion de carnitina en los

nifios. 2*
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la utilidad de nutricion parenteral total ciclada por 20 h en los
recién nacidos portadores de defectos de pared abdominal para disminuir la

incidencia de colestasis.

OBJETIVOS PARTICULARES
1. Comparar la incidencia de colestasis secundaria a NPT ciclada vs
continua en pacientes recién nacidos con defectos de pared abdominal.
2. Comparar la incidencia de complicaciones relacionadas a NPT ciclada vs

continua en pacientes recién nacidos con defectos de pared abdominal.
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HIPOTESIS

H1. La NPT ciclada disminuye la incidencia de colestasis de un 47.8% a un
17.8% en recién nacidos con defectos de pared abdominal comparado con NPT

continua.

HO. La NPT ciclada no disminuye la incidencia de colestasis de un 47.8% a un

10% en recién nacidos con defectos de pared abdominal comparado con NPT

continua
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JUSTIFICACION

El INPer IER se ha convertido en un centro de referencia para pacientes
portadores de defectos de pared abdominal, ante esta situacién en el 2009 se
realiz6 un andlisis de los todos los casos que se recibieron en la UCIN del
durante el 2008, encontrando que nacieron 43 pacientes portadores de defectos
de pared abdominal, de los cuales el 100% recibié NPT y de ellos el 47.8%
desarrolld colestasis secundaria a la nutricion parenteral, que es una de las
principales determinantes de cirrosis hepética, higado graso y a largo plazo
insuficiencia hepatica; ademas puede convertirse en una limitante para el
adecuado aporte de nutrimentos de los recién nacidos en una etapa de gran
catabolismo, con perjuicio potencial para la ganancia de peso, cicatrizacion del
evento quirdrgico, y mayor predisposicion a infecciones. Esta alta frecuencia de
colestasis y sus complicaciones potenciales secundarias al uso prolongado de
nutricion parenteral en pacientes con defectos de pared abdominal justifica la
necesidad de busquedas de nuevas estrategias de nutriciébn parenteral con el

objetivo de disminuir sus efectos colaterales.
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DISENO METODOLOGICO

TIPO DE INVESTIGACION. Experimental

TIPOS DE DISENOS. Ensayo clinico controlado

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
a) Por la participacién del investigador ANALITICO
b) Por temporalidad del estudio LONGITUDINAL
b) Por la lectura de los datos PROLECTIVO

d) Por el analisis de datos ANALITICO

LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Instituto Nacional de Perinatologia

DURACION APROXIMADA (EN MESES) 12 meses

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO, Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

El universo estara constituido por todos los recién nacidos portadores de
defectos de pared abdominal (gastrosquisis y onfalocele) nacidos en el INPer
IER en el periodo del 1ro de julio del 2010 al 31 de julio del 2011 que ameriten

apoyo con nutricion parenteral total.
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METODOS DE SELECCION DE MUESTRA
El método de muestreo fue realizado en base al programa EPI info y se presenta

posteriormente en la tabla con nimeros aleatorios clasificados en 2 grupos.

Se planea un ensayo clinico controlado y se calcula una muestra con la férmula
para proporciones para lograr una disminucion en la incidencia de colestasis de
un 47% 23 a un 10% para rechazar la hipétesis nula con una potencia de 0.8. El
error tipo 1 asociado con la probabilidad de esta prueba de una hipotesis nula es

de 0.05. Se requiere un total de 24 pacientes por grupo.

2

N=| zaN2nl(l-n) - ZB\/nl(l-nl)+(1—7t2)

ml-1m2

La muestra fue calculada usando la formula para diferencias de proporciones:
wl: 0.458

m2:0.1

za: 1.96

zp: -0.84

n: 23.36 (28 con 20% pérdida) pacientes por grupo
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CRITERIOS DE ENTRADA (INCLUSION Y NO INCLUSION)

CRITERIOS DE INCLUSION
e Recién nacidos portadores de defecto de pared abdominal (gastrosquisis
y onfalocele) que nazcan en el INPer IER y que ameriten nutricional
parenteral total.

e Consentimiento informado y firmado del familiar responsable.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Todo recién nacido con defecto de pared abdominal y nutricion parenteral
total que tenga alguna malformacion mayor intestinal o cardiaca asociada.

e Recién nacido con defecto de pared abdominal potencialmente infectado
por corioamnioitis materna 6 ruptura prematura de membranas de mas de
18 h de evolucion.

e Prematuros extremos y de peso extremadamente bajo al nacimiento.

¢ Negacion de consentimiento informado por parte de los padres o tutores
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CRITERIOS DE SALIDA (EXCLUSION Y ELIMINACION)
CRITERIOS DE EXCLUSION
e Diagnostico de patologia cromosomica incompatible con la vida
e Diagnostico de infeccion por cualquier agente TORCH
e Diagnostico de atresia de vias biliares
e Diagnostico o sospecha de enfermedad neuro-metabdlica hereditaria
CRITERIOS DE ELIMINACION
e Pacientes que sean trasladados a otra unidad hospitalaria
e Pacientes que durante estancia en el servicio sean diagnosticados como
portadores de infeccibn TORCH o con patologia intrinseca de vias biliares
(atresia, sx Alagylle)
e Muerte por complicaciones diferentes a las secundarias a nutricion

parenteral total
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VARIABLES EN ESTUDIO (OPERACIONALIZAR CADA UNA DE ELLAS)
VARIABLE(S) INDEPENDIENTES
Nutricion parenteral total ciclada: Interrupcion de la administracion continua de la
NPT por 4 horas

o Escala cualitativa

o Tipo de variable: dicotémica

o Indicador: si/no
VARIABLE(S) DEPENDIENTES
Colestasis: concentraciones séricas de bilirrubina directa >2mg/dL, y = 20% de
la bilirrubina total

o Escala: cualitativa

o Tipo de Variable: dicotdmica

o Indicador: presente/ausente

Complicaciones asociadas al ciclado de NPT (hiponatremia, hipocalemia,
hipocalcemia hipoglucemia, sepsis)
o Escala: cualitativa
o Tipo de Variable: dicotomica
o Indicador: presente/ausente
VARIABLES INTERCURRENTES
Sexo: genero al que pertenece el sujeto
Escala: cualitativa

Tipo de Variable: dicotomica
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Indicador: masculino/femenino

Peso: Masa corporal expresada en gramos

Escala: cuantitativa

Tipo de Variable: cuantitativa

Indicador: gramos

Edad gestacional: Semanas de amenorrea de la madre del nacimiento al parto
cuando la FUM es confiable, en caso de no ser confiable se utilizara la
valoracion de Capurro.

Escala: cuantitativa

Tipo de Variable: semanas

Indicador: semanas

Perfil TORCH: Estudio de agentes infecciosos en neonatos (toxoplasma,
rubeola, citomegalovirus, herpes)

Escala: cualitativa

Tipo de Variable: dicotomica

Indicador: positivo/negativo

USG Hepatico: Estudio ecosonogréafico del higado.

Escala: Cualitativa

Tipo de Variable: dicotomica

Indicador: normal/alterado

Bilirrubina total: Valores séricos de bilirrubinas

Escala: cuantitativa

Tipo de Variable: dicotomica
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Indicador: mg/dL

Dias de NPT: Nutricion parenteral total, donde se aportan diferente
concentracion de macro y micronutrientes

Escala: cuantitativa

Tipo de variable: intervalo

Escala: Dias totales NPT

Dias de ayuno: Periodo sin alimentacion enteral

Escala: cuantitativa

Tipo de variable: intervalo

Escala: dias sin alimentacion enteral

Defecto de pared abdominal: alteracion congénita del cierre de pared
abdominal

Escala: cualitativa

Tipo de variable: dicotomica

Escala: onfalocele/gastrosquisis

Complicaciones secundarias a NPT: alteraciones metabdlicas, asi como en la
composicion de los electrolitos y minerales asociadas al ciclado de NPT

Escala: cualitativa

Tipo de variable: nominal

Escala: hipo/hiperglucemia, hipo/hipernatremia, hipo/hipercalemia,

hipo/hipermagnesemia, hipo/hipermagenesemia, hipo/hiperfosfatemia
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METODOLOGIA

En la actualidad la NPT se inicia a todos los pacientes que la ameritan dentro
de las primeras 24 horas de vida extrauterina, por ello se propone en este
proyecto como medida para disminuir la incidencia de colestasis en los recién
nacidos portadores de defectos de pared abdominal iniciar el ciclado desde el
inicio de la administracion de la NPT, por ello antes del nacimiento, en los
pacientes conocidos con defectos de pared abdominal (gastrosquisis u
onfalocele), se solicitara a la madre, padre o tutor consentimiento informado
para participar en el estudio. Con los padres que acepten, se formaran 2 grupos
de manera aleatoria: a) nutricion parenteral ciclada (NPTc) que recibira durante
20 h (de las 14 a las 10 am del siguiente dia) con descanso de 4 h (de las 10 a
las 14h) en las cuales Unicamente se administrara solucién glucosada al 10%
para una glucosa kilo minuto de 4 (GKM) y b) nutricidbn parenteral continua
(NPTK) en los cuales la NPT se administrar4 durante las 24 horas del dia, es
decir de manera habitual. Este manejo se mantendrd en cada paciente hasta
completar la nutricion por via enteral.

Como parte del protocolo de manejo estandar de todos los pacientes usuarios
de NPT se realizan con 0.4 a 0.6 ml de sangre total pruebas de funcionamiento
hepatico (bilirrubina total, directa e indirecta, TGO, TGP, GGT, FA, colesterol y
triglicéridos) a las 24 h de vida, y cada 7 dias, estudios que se utilizaran para el
diagnéstico y seguimiento de nuestros pacientes, ademas como parte del
protocolo de estudio de pacientes con defectos de la linea media se solicita

USG abdominal y ecocardiograma que se usaran para descartar malformaciones
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cardiacas y de vias biliares, asi como prueba de TORCH (hepatitis B y
citomegalovirus) para descartar otras posibles causas infecciosas de la
colestasis diferentes al uso de NPT y se realiz6 una hoja de recoleccion de datos
(Anexo 1)
La tabla de niumeros aleatorios fue hecha en el programa EPI info. (Anexo 2)
ASPECTOS ETICOS
De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, la participacion de los pacientes en este estudio
conlleva un tipo de riesgo: Con riesgo mayor al minimo

En caso de necesitarlo, y acorde a los articulos (XX del citado

Reglamento, anexe una Carta de Consentimiento Informado (Anexo 3)
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ALGORITMO

RN DEFECTO DE PARED ABDOMINAL

|

Autorizacion
/ Aleatorizacion \
Grupo A Grupo B
Ciclada: Continua
Administracion de Admlnlstracpn de
NPTen20hy NPT convencional
ciclado de 4 h PFH 24 hy semanal !
Sol Glucosada |
10% :
(4 g/kg/min) Otrfas? patologias USG
hepético y VB/TORCH 2
Si No
Eliminacion Seguimiento hasta VE 3
completa

1 PFH. Pruebas de funcién hepatica 2. Ultrasonido hepatico y vias biliares,
prueba de TORCH 3. Via enteral
FORMATO PARA LA RECOLECCION DE DATOS. Anexo 2

PLAN DE ANALISIS
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OBJETIVOS

HIPOTESIS

TECNICA

ESTADISTICA

Evaluar la utilidad de

nutricion parenteral total

H1. La NPT ciclada

disminuira la incidencia de

Variables cualitativas:

Porcentaje y chi

ciclada en los recién nacidos colestasis 30% en recién cuadrada
portadores de defectos de nacidos con defectos de

pared abdominal para pared abdominal comparado

disminuir la incidencia de con NPT continua

colestasis

Comparar la incidencia de Ho. La NPT ciclada no Cuantitativas:

colestasis secundaria a NPT
ciclada vs continua en
pacientes recién nacidos con

defectos de pared abdominal

disminuira 30% la incidencia
de colestasis en recién
nacidos con defectos de
pared abdominal comparado

con NPT continua

promedio, desviacion
estandary T de

student

Comparar la incidencia de

complicaciones relacionadas
a NPT ciclada vs continua en
pacientes recién nacidos con

defectos de pared abdominal

Riesgo relativo
Riesgo de dafio
relativo

NUmero necesario a

tratar
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RESULTADOS PRELIMINARES

A continuacion se presentan los resultados preliminares del estudio, de la
muestra calculada de 48 pacientes en total, es decir 24 pacientes de cada grupo.
Se tienen 13 pacientes en total, con 7 pacientes de grupo de NPT ciclada (NPTc)
y 6 pacientes en el grupo de NPT continua (NPTk) (Figura 1)

De los 15 casos iniciales se eliminaron 2 pacientes, ambos con onfalocele y
defectos mayores asociados. De los 13 ingresados al estudio. En el grupo de
NPT ciclada fueron casos de sexo masculino (71-5%) y 2 de sexo femenino
(28-.5%), mientras que en el grupo de NPT continua fueron 4 nifios (66.6%)y 2
nifas (33.3%). Con respecto a los defectos de pared abdominal, en cada grupo
hubo un caso de onfalocele con el (14.3 y 16.6%)) respectivamente y el resto
fueron defectos de tipo gastrosquisis. En el grupo de ciclado la edad gestacional
oscilo entre 29.2 a 28.2 SDG), con 4 casos de RN pretérmino y 3 de término; en
el grupo continua fue de 35.2 a 40.4 SDG, con 3 casos de RN pretérmino y con
4 RN de término. El promedio de peso en el grupo de continua fue de 2010 g
(1250 a 2545 g); mientras que en el continua fue de 2299 g (1745 a 2820 g).
Ningun caso fue eliminado por alteraciones en USG hepatico, ni infeccion
congénita o tamiz positivos. (Cuadro 1)

El diagnostico de colestasis fue en 2 pacientes del grupo de NPT ciclada
(28.4%) y en un caso de NPT continua (16.6%). El resto de pruebas de

funcionamiento hepéatico fueron similares entre ambos grupos (Cuadro I1)
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Con respecto a las complicaciones asociadas al uso de NPT ciclada comparada
con NPT continua, se encontré6 en ambos grupos hipoglicemia en un caso del
grupo de NPT ciclada (14.3%), y en 2 del grupo de NPT continua (33.3%),
mientras que un evento de hiponatremia en grupo ciclado (14.3%) y un caso de

hipocalemia en el continuo (16.6%) (Cuadro IlI)
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Cuadro I. Descripcion comparativa entre los grupos NPT ciclada y NPT continua

Cowiope | 430 | o | Lr1asonl

e | Feso F | | cso
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Cuadro Il. Diagnéstico de colestasis y pruebas de funcionamiento hepatico

TGO
TGP

GGT
BT
BD

Diagnéstico de
Colestasis (casos/%)

40.1

18.1

103.0
2.6
0.70

2 (28.4%)

40

35.5

25.1

121.1
2.9
0.79

1 (16.6%)



Cuadro Ill. Complicaciones presentadas en ambos grupos

Hipoglucemia 0 0
Hiperglucemia 1(14.3%) 2 (33.3%)
Hiponatremia 1 (14.3%) 0
Hipernatremia 0 0
Hipomagnhesemia 0 0
Hipermagenesemia 0 0
Hipocalcemia 0 0
Hipercalcemia 0 0
Hipocalemia 0 1(16.6%)
Hipercalemia 0 0
Hipofosfatemia 0 0
Hiperfosfatemia 0 0

Sepsis
Presente 2 (28.6%) 2 (33.3%)
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Figura 1. Distribucion de pacientes ingresados en el estudio




ANEXOS

Anexo 1. Cédula de recoleccién de datos

NOMBRE REGISTRO
DEFECTO GASTROSQUISIS PESO:
ONFALOCELE SDG:
ANTECENTES TORCH:
MATERNOS OTROS:
GPO DE
ESTUDIO
T © © ° ° ° ° L] L] °
< o < N © n ~ o © ™ o
] ~ - ~ ~N o0 < < ) © ~
DIAS DE AYUNO
DIAS NPT

USG ABDOMINAL

B TOTAL

B DIRECTA

DIA DE INICIO VE

SEPSIS

TORCH

TGO

TGP

DHL

FA

GGT

Colesterol

Triglicéridos

Aporte (glucosa, proty lip) NPT
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Anexo 2. Aleatorizacion de pacientes al grupo de estudio

Anexo 1. ALEATORIZACION DE PACIENTES AL GRUPO DE ESTUDIO
NPT CICLADA GRUPO A NPT NO CICLADA GRUPO B
3 1
4 2
7 5
9 6
11 8
12 10
15 13
17 14
18 16
19 20
22 21
26 23
27 24
28 25
31 29
32 30
34 33
38 35
39 36
40 37
42 41
44 43
45 47
46 48
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Anexo 3.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO

(Nombre del participante o de su representante legal)
“Comparacion de dos métodos de administraciéon de nutricién parenteral total en recién nacidos
portadores de defectos de pared abdominal tipo onfalocele y gastrosquisis para disminuir la
incidencia de colestasis”

Los recién nacidos a quienes no se les formd la pared del abdomen durante el embarazo lapueden
tener un hoyo en al que se le llama gastrosquisis u onfalocele. Estos bebés no pueden comer por
muchos dias y por ello se les alimenta por una vena (nutricién parenteral total NPT) 24 horas al
dia, la cual aunque es necesaria y es parte del tratamiento, puede estar relacionada al desarrollo
de colestasis que es la inflamacién del higado con problemas en su funcién; lo que ha obligado a
buscar alternativas que disminuyan el riesgo de que el higado se enferme. Entre estas alternativas,
se ha visto que en los niflos mayores y adultos, el suspender la administracién de la NPT por
algunas horas protege al higado de inflamarse y no funcionar, sin embargo en los recién nacidos
hasta el momento esta estrategia no ha sido completamente evaluada, por lo que en este Instituto
estamos realizando el protocolo “Comparacidon de dos métodos de administracion de nutricién
parenteral total en recién nacidos portadores de defectos de pared abdominal tipo onfalocele y
gastrosquisis para disminuir la incidencia de colestasis”, en el que suspendemos la administracién
de la nutricién parenteral por 4 horas en las que paciente solo recibe solucidn con azucary la NPT
se pasa durante 20 horas, vigilando en cada nifio que ingresa al estudio el desarrollo de la
colestasis mediante los estudios de sangre y USG hepatico que se hacen de forma rutinaria en el
cuidado de todos los pacientes con defectos de pared aun cuando NO SE USE NPT CICLADA. Los
principales complicaciones de este tipo de tratamiento estan asociados a alteraciones de los
componentes de la sangre como son baja del azucar (glucosa), de las sales (electrolitos) y de los
minerales (calcio, fosforo y magnesio), que no ponen en riesgo la vida de su bebé ya que reciben
todos estos componentes durante el resto del diay en 4 horas no se eliminan del cuerpo, por ello
no se expone a su bebé a mayores problemas.

Este trabajo tiene como Unico propdsito el obtener informaciéon que nos permita mejorar la
calidad de atenciéon que reciben nuestros pacientes y no generar ningun tipo de ganancia
econdmica para ninguno de los investigadores ni para los participantes.

En caso de no aceptar que su bebé participe 6 una vez ingresado en el estudio decida retirarlo,
tenga la seguridad que recibird el tratamiento oportuno y apropiado y con todos los recursos
necesario para su mejoria de igual manera que si usted acepta.

Por medio de la presente declaro libremente que estoy de acuerdo en participar (en que participe
mi representado cuyo nombre aparece abajo) en esta investigacién cuyo objetivo, procedimientos,
beneficios, y riesgos me han sido explicados ampliamente y los he entendido bien. Se me ha
manifestado que puedo retirar mi consentimiento de participar en cualquier momento sin que ello
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signifique que la atencién médica que se me proporcione, se vea afectada por este hecho.

Se me ha informado que el participar en este estudio no repercutira en el costo de la atencién
médica que se me deba brindar y que toda la informacidn que se otorgue sobre mi (su) identidad y
participacién serd confidencial, excepto cuando yo lo autorice.

Para los fines que se estime conveniente, firmo la presente junto al investigador que me informé y
dos testigos, conservando una copia de a) Consentimiento informado y b) Informacién
proporcionada para obtener mi autorizacién.

Meéxico D.F. a de de

NOMBRE FIRMA

PARTICIPANTE

REPRESENTANTE

INVESTIGADOR Cordero Gonzalez Guadalupe

TESTIGO Corona Veldzquez Ivonne Cristina

TESTIGO

En caso de dudas, puede acudir con los investigadores al servicio de UCIN.

Tel 552099 00 ext 510
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