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RESUMEN
Dra. Mariela Bernabe Garcia, Dr. Héctor Jaime Gonzalez Cabello,
Dra. Maria Soledad Galvan Luna.

“Efecto de la administracion de acido docosahexaenoico sobre la tolerancia enteral

de pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN”

ANTECDENTES. La intolerancia alimentaria es frecuente en los neonatos, sin embargo no se han
reportado cifras de prevalencia en la literatura internacional. En la UCIN del Hospital de Pediatria la
intolerancia se encuentra en aproximadamente 23%. Los datos clinicos mas reportados en la
literatura para evaluar la intolerancia enteral son distension abdominal >2 cm, residuo gastrico
>20% y vomito posterior a la toma de leche. Por lo que un neonato susceptible a dicha intolerancia,
aunado a la inestabilidad hemodinamica, a la colonizacién de flora microbiana anormal en el
intestino, o a la respuesta inmunolégica desencadenada por el reconocimiento de la proteina de la
féormula lactea como antigénica, resulta en una respuesta inflamatoria local, que exacerbada,
conduce a dafio en la mucosa asi como pérdida de la funcién e integridad de la barrera intestinal.
Por lo anterior, se ha propuesto a los acidos grasos poli-insaturados (AGPI) omega 3 (n-3), como el
acido docosahexaenoico (DHA) en las formulas enterales como un nutracéutico, del cual se han
descrito efectos que pueden regular la respuesta inflamatoria.

OBJETIVO. Determinar el efecto de la administracion de acido docosahexaenoico sobre la
tolerancia enteral de pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN.

MATERIAL Y METODOS. Ingresaron al estudio pacientes de ambos sexos, de término y
pretérmino, con peso >1000 g, con respuesta inflamatoria sistémica. EI DHA o placebo se
administré al iniciar la VO después del periodo de ayuno, inmediatamente previo a la primera toma
de leche, una vez al dia hasta cumplir 14 dias. Las dosis de DHA se calculé considerando que la
leche humana puede contener el 1% del total de acidos grasos como DHA, lo cual equivaldria a
75.6 mg de DHA/kg/dia, Se pregunté al personal de enfermeria por turno por la presencia y
numero de eventos de las variables que miden la tolerancia enteral y se registrd en el expediente
clinico.

RESULTADOS. La tolerancia enteral de 150 ml/kg/dia fue alcanzada en aproximadamente 2
semanas, el grupo A presentd una mediana de 15 dias [5, 23] comparado con el grupo B que tuvo
una mediana de 16 dias [10, 33], p=0.183. Después de ajustar por edad gestacional, aporte de
leche humana, formula lactea al 18%, dosis de esteroide y vitaminas ACD, el grupo A redujo 9 dias
el tiempo para alcanzar una tolerancia enteral de 150 ml/kg/dia, p=0.036. Con relacion al tiempo de
ayuno posterior al inicio de la via enteral, en la primera semana el grupo A mostré una mediana de
12 horas [3, 27], mientras que el grupo B presentd una mediana de 22.5 horas [9, 48], p=0.133. En
la semana 2, el grupo A tuvo una mediana de 4.5 horas [3, 15], mientras que el grupo B presentd
una mediana de 33 horas [9, 60], p=0.074. Después de ajustar por confusores el grupo A presentd
14 horas menos de ayuno posterior al inicio de la via enteral comparado con el grupo B, p=0.050.

CONCLUSIONES. Los nifios del grupo A atendidos en una UCIN mejoraron su tolerancia enteral,
esto se manifestd por: La disminucion en el tiempo en alcanzar la via oral 150 ml/kg/dia en un
estimado de siete dias después de ajustar por los confusores de edad gestacional, concentracion
de férmula al 18%, y consumo de leche humana. Una tendencia en la disminucién en el tiempo de
ayuno posterior a la via oral después de ajustar por los mismos confusores.

Palabras clave: neonato, acido docosahexaenoico, tolerancia enteral.
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Efecto de la administracion de acido docosahexaenoico sobre la tolerancia

enteral de pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN

Introduccién

Los pacientes atendidos en una unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
frecuentemente cursan con complicaciones graves por ejemplo inestabilidad
hemodinamica, provocando alteraciones en el sistema digestivo, ademas de una
respuesta inflamatoria y susceptibilidad a la intolerancia enteral, por lo que la
indicacion de ayuno es mas frecuente en esta poblacion.

En los ultimos afos se han utilizado los acidos grasos poliinsaturados omega 3 en
el tratamiento en diversos padecimientos como sepsis o enfermedad inflamatoria
intestinal’; debido a sus propiedades antiinflamatorias ha surgido la necesidad de
realizar estudios para conocer si estos acidos grasos proveen efectos clinicos
benéficos.

Por lo anterior, el presente trabajo evalua si la administraciéon enteral del DHA
como intervencién unica y a una dosis mayor a las que reciben por formula mejora

la tolerancia enteral en pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN.
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ANTECEDENTES

1.1 Epidemiologia

La intolerancia alimentaria es frecuente en los neonatos, sin embargo no se han
reportado cifras de prevalencia en la literatura internacional. En la Unidad Médica
de Alta Especialidad del Hospital de Gineco-Obstetricia No° 4 “Luis Castelazo
Ayala", la prevalencia de intolerancia enteral es de 19% en pacientes pretérmino
con peso menor a 1500 g al nacer en 2013°%, mientras que en la UCIN del Hospital
de Pediatria la intolerancia se encuentra en aproximadamente 23%. En la UMAE
del Hospital de Gineco-Obstetricia No°3 La Raza se han reportado cifras de
intolerancia alimentaria de 7-13%*, por lo que estas cifras son muy variables y

dependen de la gravedad y edad gestacional de los pacientes.

1.2 Caracteristicas del neonato

Se conoce a la gestacion como periédo comprendido entre la concepcion y el
nacimiento, que puede durar de 37 a 42 semanas, cuando el nacimiento se da
antes de cumplir la semana 37 se considera que es un neonato pretérmino, que se
clasifica segun el peso al nacer: <2500g como bajo peso al nacer, <1500g muy

bajo peso al nacer, <1000g extremado bajo peso al nacer °.

Ademas esta poblacion se considera vulnerable por sus caracteristicas fisioldgicas
por lo que pueden sufrir complicaciones que comprometen su sistema
gastrointestinal y no permitan el inicio de la alimentacion via enteral, estableciendo
generalmente como medida terapéutica el ayuno; sin embargo, también tiene

efectos secundarios °3.
2. Ayuno

Se conocen dos tipos de ayuno diferenciados con base en la duracién a la que se
somete al paciente, lo cual trae consigo la activacién de algunas rutas metabdlicas
compensatorias en la produccion de energia necesaria para mantener las

funciones vitales del organismo, como se describe en éste apartado”®.




2.1 Ayuno temprano

Durante la etapa temprana del ayuno, la fuente primaria de glucosa se obtiene de
la glucogendlisis hepatica; conforme la hipoglicemia avanza las reservas de
glucogeno se vacian, es entonces cuando la gluconeogénesis hepatica y

cetogénesis se convierten en la fuente principal de energia.

Por lo que la disminucion en los niveles de glucosa suprime la liberacion de
insulina, y por tanto inhibe la lipdlisis, la g-oxidacion de los acidos grasos y la

cetogénesis °.

2.2 Ayuno prolongado

El ayuno causa alteraciones funcionales y estructurales del aparato
gastrointestinal'®, debido a que los requerimientos energéticos se cubren a través
de un proceso bioquimico que es la oxidacion de las reservas de lipidos. El
consumo de alimento posterior a un ayuno menor a 12 horas produce una rapida
transicion de la oxidacion de lipidos a la oxidacion de carbohidratos. En el ayuno
prolongado esta reaccion se hace mas evidente, debido a que las reservas de
carbohidratos estan disminuidas casi en su totalidad, por lo que depende
exclusivamente de la g-oxidacién de lipidos enddgenos.

Sin embargo, posterior al ayuno prolongado, existen diversos marcadores del
metabolismo que se elevan: principalmente los acidos grasos libres tales como el
glicerol, y cuerpos cetonicos; en tanto que otros disminuyen como la glucosa

plasmatica '".

Entre otros de los procesos relacionados, existe un incremento de la produccion
de hormonas lipoliticas como la norepinefrina, cortisol, y hormona de crecimiento,
asi como la activacion de otros mecanismos: gluconeogénesis, aumento de la

accion de la insulina sobre la lipdlisis y metabolismo de la glucosa.




El reiniciar la alimentacion posterior a un ayuno prolongado, puede derivar a una
respuesta hormonal mas lenta y por tanto afectar el patrén de oxidacién

posprandial ™°.

El neonato con un estado nutricio comprometido es menos capaz de obtener
sustrato nutricio, por lo que genera alteraciones relacionadas con la absorcion de

nutrimentos, especificamente de carbohidratos - disacaridos (lactosa) y lipidos '
14

2.3Tolerancia Enteral

Un neonato estable hemodinamicamente es capaz de tolerar la alimentacion
enteral definida como la aceptacion del volumen de alimento por tracto
gastrointestinal de acuerdo a su peso y edad gestacional en las primeras 48 horas,
esta tolerancia se inicia por medio del estimulo enteral minimo temprano de 5 a 25
ml/kg/dia (1 mL cada 4 h durante 3 dias, posteriormente si no hay signos de
intolerancia, ofrecer 2 mL cada 4 h durante 2 dias mas), y sucesivamente se
incrementara el volumen de acuerdo a peso asi como a la edad gestacional ">
con la finalidad de alcanzar la nutricion enteral completa sostenida que en
promedio se da entre la segunda y tercer semana con un aporte de 150 ml/kg/dia,
o cuando recibe el aporte calorico por via enteral de 120 kcal/kg/dia que se logra
con volumenes generalmente entre 140-180 ml/kg/dia de leche humana y/o
formula ' 18,

Por otra parte la intolerancia enteral se presenta a través de signos
gastrointestinales especificos que pueden ser previos al desarrollo de enterocolitis
necrosante (ECN). Los datos clinicos mas reportados en la literatura para evaluar
la intolerancia enteral son distension abdominal >2 cm, residuo gastrico >20% y
vomito posterior a la toma de leche, condicionando la interrupcion de la
alimentacion enteral’® '®2"2®_Lucchini y cols. incluyen el nimero de evacuaciones
como dato de intolerancia. Cuando éstos signos se encuentran, la conducta

terapéutica habitual puede ser, dejar en ayuno varias horas o dias® %214,




Por lo que un neonato susceptible a dicha intolerancia, aunado a la inestabilidad
hemodinamica, a la colonizacion de flora microbiana anormal en el intestino, o a la
respuesta inmunologica desencadenada por el reconocimiento de la proteina de la
férmula lactea como antigénica, resulta en una respuesta inflamatoria local, que
exacerbada, conduce a dafio en la mucosa asi como pérdida de la funcién e
integridad de la barrera intestinal 2*%°.

Por lo anterior, se ha propuesto a los acidos grasos poli-insaturados (AGPI)
omega 3 (n-3), como el acido docosahexaenoico en las férmulas enterales como
un inmunonutrimento o nutracéutico y del cual se han descrito efectos que pueden

regular la respuesta inflamatoria % 2.

3. Acidos grasos poli-insaturados n- 3y 6

Los acidos grasos poli-insaturados n-3 y n-6 son considerados acidos grasos
esenciales, porque los mamiferos no podemos sintetizarlos a partir de otros acidos
grasos. Lo que significa que su principal fuente se encuentra en la dieta,
obteniendo acidos grasos n-6 a partir de grasas animales y vegetales, y acidos
grasos n-3 en el aceite de pescado, algas, soya, hongos, etc.?.

El precursor de la familia n-3 es el acido alfa linolénico, cuyo principal derivado
final es el acido eicosapentaenoico (EPA) y el docosahexaenoico (DHA) los cuales
se encuentran en las membranas celulares y tienen efectos en la respuesta
inflamatoria; mientras que el precursor de la familia n-6 es el acido linoleico y su

principal derivado es el acido araquidonico.




Figura 1. Rutas metabdlicas de los acidos grasos n-3 y n-6
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Como se describe en la figura 1 el primer paso consiste en la insercién de un
doble enlace de carbono en la posicién A6 del Acido linoleico y Alfa Linolenico (por
sus siglas en inglés LA y ALA) mediante la accion de la A6 desaturasa, a la cual le
sigue el alargamiento de dos unidades de carbono mediante la accion de
elongasas y la introduccion de otro doble enlace en la posicion A5 por accidén en
ésta ocasion de la A5 desaturasa para la formacion de acido araquidénico (20:4n-6
o AA) y del eicosapentaenoico (20:5n-3 o EPA) respectivamente. En el siguiente
paso el AA y el EPA son alargados en dos ocasiones mediante 4 unidades de
carbono, a continuacion son desaturados por la A6 desaturasa, finalmente el acido
docosaexaenoico (DHA) se forma a partir de un acortamiento de cadena por dos

unidades de carbono durante un ciclo de la ruta f-peroxisémica
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Mecanismos moleculares de accion de los acidos grasos n-3 y n-6
3.1 Formacion de eicosanoides y docosanoides

Una vez que los acidos grasos como el DHA o el AA se incorporan en los
fosfolipidos de la membrana celular, el AA compite con el DHA por la misma via
enzimatica, la ciclooxigenasa (COX) y 5-Lipooxigenasa (5-LOS), pero estas
enzimas tienen mayor afinidad enzimatica con el DHA, lo que impide la utilizacion
de éste como sustrato para generar eicosanoides, que son mediadores de la
respuesta inflamatoria como prostaglandina y tromboxanos de la serie 2 y
leucotrienos de la serie 4, mientras que por el contrario, el DHA y EPA conducen a
la sintesis de docosanoides de la serie 3 y 5 respectivamente, los cuales
presentan un potencial biolégico reducido, por lo que pueden atenuar la respuesta

inflamatoria 2% 3" 32,

3.2 Los acidos grasos n-3 en la expresion de genes y citocinas

Estudios experimentales han demostrado que los acidos grasos poliinsaturados
(AGPI) modulan la sintesis en la expresion de genes mediadores de la respuesta
inmune. El factor nuclear kB (FN-kB) es responsable de la transcripcion de genes
involucrados en la respuesta inflamatoria, incluyendo citocinas e interleucinas (IL)
IL-1B, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral (TNF-a) y moléculas de adhesion; un
antagonista en la via de sefalizacion para la activacion del FN-kB son los
receptores activados del proliferador del peroxisoma (PPAR) que controlan la
duracién y severidad de la inflamaciéon®*?* %, El DHA y EPA son ligandos de los

PPAR-a, por lo que disminuyen la respuesta inflamatoria 3" *°.

10



ESTADO DEL ARTE.

4. Estudios sobre efecto del acido docosahexaenoico en la tolerancia

enteral de humanos.

En un grupo de adultos se evalud la suplementacion de aceite de pescado en
capsulas con capa entérica sobre recaidas en la enfermedad de Crohn,
encontrando una disminucion significativa de la inflamacion intestinal y en las
recaidas clinicas en pacientes en remisién?. En otro estudio, Meister y cols.,
también reportaron que una dieta elemental con aceite de pescado en
concentraciones de 5%, 10% y 20% administrada a pacientes con enfermedad de
Crohn increment6 la produccion de IL-1,, sobre IL-1B, con lo que hubo un

predominio de la citocina anti-inflamacién sobre la citocinas inflamatoria’.
4.1 Caracteristicas del acido docosahexaenoico en los neonatos

Durante el ultimo trimestre de gestacion hasta al menos los primeros 6 meses de

2,35

vida extrauterina el requerimiento de DHA es mas elevado“™ y por otro lado, el

neonato presenta una disminuida conversion de su precursor ALA a DHA debido a

3238 nor lo que si a esto agregamos que el

una actividad enzimatica deficiente
neonato nace antes de tiempo, cursa frecuentemente con un déficit de 45 mg de
DHA/kg/dia. En México, la leche humana y/o formula no compensa el déficit
temprano de DHAY* durante el primer mes de vida, debido a sus bajas
concentraciones, aun si la férmula es suplementada®.

Se ha reportado que la leche humana tiene concentraciones de DHA que van
desde 0.17% hasta 1.4% del total de acidos grasos, esta ultima concentracion en
mujeres de Alaska, ya que tienen un alto consumo de fuentes dietéticas de DHA,
pero en nuestro pais se ha llegado a reportar del 0.26% *>“°. Lien reporté que los
lactantes pueden recibir de forma fisiolégica hasta 315 mg de DHA al dia, sin que
se presenten efectos adversos, por lo que administrar el DHA al 1% de A.G.
totales contenidos en la leche humana parece ser seguro*’. Adicionalmente,

Lapillone y cols., recomienda que se aumente este aporte hasta el 1.5% en

11



neonatos con peso al nacer inferior a 1250 g debido al déficit que presentan al

mes de su nacimiento >,

4.2Efecto del acido docosahexaenoico sobre la tolerancia enteral en

neonatos.

Durante los ultimos afios ha surgido un gran interés en el papel que juegan el DHA
y el AA. Actualmente, siete ensayos clinicos controlados han estudiado el efecto
de la suplementacion con DHA sobre la tolerancia enteral*?.

Vanderhoof y cols., evaluaron en neonatos pretérmino el efecto de afnadir AGPI en
dosis de 26 mg de DHA y 37.50 mg de AA, y un grupo control que no recibié AGPI
sobre los eventos de diarrea y se reporté similitud en ambos grupos (grupo DHA
13% Vs Control 10.3%)*. Asi mismo O"Connor y cols estudiaron en 2 grupos de
neonatos formulas con acidos grasos poliinsaturados, mas un grupo control, el
primer grupo recibié 19.5 mg DHA mas 31 mg de AA, el segundo grupo 12 mg de
DHA mas 31 mg de AA, evaluaron el tiempo de suspension de la alimentacion sin
diferencias entre grupos (p>0.05)*.

Otro estudio realizado por Koletzko y cols., analizaron dos grupos de neonatos
pretérmino en los cual la intervencion se dio por medio de una férmula con 42.75
mg de DHA y 7.5 mg de AA al dia para un grupo, y el segundo grupo recibié 15
mg de DHA y 30 mg de AA al dia, quienes reportaron que no hubo diferencia entre
grupos en relacién con eventos de residuo gastrico, eventos de vémito, y heces
por dia (p>0.05)*.

Fewtrell SM. y cols., evaluaron el efecto sobre la tolerancia enteral en neonatos
pretérmino en dos grupos uno que recibié 12 mg de DHA mas 23.25 mg de AA
afiadidos a la férmula y un grupo control no suplementado, reportaron que no hubo
diferencias en el tiempo para alcanzar la alimentacion enteral total 10.7 dias Vs
11.7 dias respectivamente, no hubo diferencias en el numero de dias con
distensién abdominal anormal y heces blandas, sin embargo el grupo control
mostré un mayor numero de heces por dia (p<0.04) y heces duras en mayor

proporcion (23% Vs 37% respectivamente)*.

12



Adicionalmente, Clandinin y cols, evaluaron también en dos grupos la tolerancia
enteral, el primer grupo recibié férmula sin DHA, ni ARA; el segundo grupo recibio
12mg de DHA mas 25.5 mg de AA al dia. En 13 neonatos se interrumpio la
alimentacién, y no se observé diferencia entre grupos para residuo gastrico,
frecuencia, y consistencia de evacuaciones, asi como de distensién abdominal

anormal entre grupos (p>0.05)*".

Aunque se ha evaluado el efecto del DHA en neonatos pretérmino humanos, éste
se ha administrado a dosis bajas y conjuntamente con AA en mayor
concentracion, sin embargo debemos considerar que este ultimo favorece la

respuesta inflamatoria“®.

Un estudio realizado en neonatos donde administraron el DHA como intervencion
unica realizado por nuestro grupo de la Unidad de Investigacion Médica en
Nutricion (UIMN) del Hospital de Pediatria en neonatos con sepsis recibieron 100
mg de DHA/dia, mostraron atenuacién en la IL-1B circulante después de ajustar
por confusores, y mejoria del curso clinico®®. En otro estudio con neonatos
sometidos a cirugia cardiovascular, se les administré por via enteral 75 mg de
DHA/kg/dia, resultando en la disminucién de la expresion de IL-1B e IL-6, que
indicé una disminucion de la respuesta inflamatoria, asi como un menor desarrollo
de una o mas fallas organicas después de ajustar por confusores, lo que se

tradujo en una mejor evolucion clinica post-operatoria®*.
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5. JUSTIFICACION

La intolerancia alimentaria es frecuente en los neonatos; en las UCIN con mayor
nimero de nacimientos en el IMSS van desde 7% al 23%>*. En consecuencia
frecuentemente se indica ayuno como parte del tratamiento, favoreciendo otras
complicaciones, deterioro del estado nutricio y secundariamente aumentando la

estancia hospitalaria y los costos de atencion.

La administracion de DHA ha demostrado tener propiedades de atenuacién de la
respuesta inflamatoria sistémica en neonatos y a nivel intestinal en modelos
experimentales y humanos, pero a la fecha no se ha evaluado la administracién
del DHA como intervencion unica (sin el acido araquidénico), a dosis mayores que
las encontradas en formulas sobre la tolerancia enteral, con lo que se espera
mejorar la tolerancia enteral de manera sostenida y secundariamente prevenga la
desnutricion de los neonatos atendidos en la UCIN para egresarlos en mejores
condiciones, disminuyendo asi la estancia hospitalaria y por consiguiente la

optimizacién de los recursos y reduccion de los costos paciente, dia, cama.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ayuno prolongado es frecuente en los neonatos atendidos en las UCIN debido a
patologias de base ¢ inflamatorias y signos gastrointestinales que condicionan
intolerancia enteral®’. El ayuno que es parte del tratamiento, resulta en un
acortamiento de las vellosidades intestinales, aunado a una reduccion de la
actividad enzimatica, siendo aun mas trascedente en el pretérmino quien nace con
menos motilidad intestinal, actividad de lactasa, pepsinas y lipasas comparado con
el nino de término; lo anterior disminuye la absorcion y el transito intestinal, a su
vez puede aumentar el crecimiento bacteriano, e incrementar el riesgo de
traslocaciéon bacteriana, asi como la liberacion de citocinas inflamatorias y otros
mediadores de inflamacién, siendo la respuesta inflamatoria intestinal uno de los
factores detonantes de la intolerancia alimentaria. Esto es trascendente porque
dado que en la etapa neonatal los requerimientos nutricios son los mas elevados
comparados con cualquier otra etapa de la vida, esto favorece el deterioro del

estado nutricio®.

El DHA se ha estudiado en modelos murino y adultos con inflamacién intestinal,
mostrando que tiene efectos antiinflamatorios. Aunque en neonatos se ha
administrado a través de formulas, la dosis es baja comparada con las
recomendaciones y se ha administrado junto con el AA que también tiene efecto

inflamatorio*®. Por esta razon, se plantea la siguiente pregunta:

6.1 Pregunta de Investigacion

¢La administracion enteral del acido docosahexaenoico mejora la tolerancia

enteral de pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN?

15



7. OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de la administraciéon de acido docosahexaenoico sobre la

tolerancia enteral de pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN.

7.1 Objetivos especificos

e Comparar el efecto del acido docosahexaenoico en el tiempo en alcanzar
via oral 150 ml/kg/dia en pacientes criticamente enfermos atendidos en una
UCIN.

e Determinar el efecto del acido docosahexaenoico en el tiempo de ayuno
posterior al inicio de la via oral de pacientes criticamente enfermos
atendidos en una UCIN.

e Evaluar el efecto del acido docosahexaenoico en los eventos de vomito por
semana en pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN.

e Determinar el efecto del acido docosahexaenoico en los eventos de residuo
gastrico anormal por semana en pacientes criticamente enfermos atendidos
en una UCIN.

e Evaluar el efecto del acido docosahexaenoico sobre la presencia de
distension abdominal anormal por semana en pacientes criticamente
enfermos atendidos en una UCIN.

e Evaluar el efecto del &acido docosahexaenoico en el numero de
evacuaciones a la semana en pacientes criticamente enfermos atendidos
en una UCIN.




8. HIPOTESIS

Los pacientes que reciben acido docosahexaenoico tienen mejor tolerancia enteral

comparados con el grupo control.

8.1 Hipétesis especificas

e Los pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN que reciben
acido docosahexaenoico disminuyen el tiempo en alcanzar via oral 150
mi/kg/dia.

e Los pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN que reciben
acido docosahexaenoico presentan menor tiempo de ayuno posterior al

inicio de la via oral.

e Los pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN que reciben
acido docosahexaenoico presentan menor numero de eventos de vomito
por semana.

e Los pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN que reciben
acido docosahexaenoico presentan menor numero de eventos de residuo
gastrico anormal por semana.

e Los pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN que reciben
acido docosahexaenoico presentan menor distension abdominal anormal
por semana.

e Los pacientes criticamente enfermos atendidos en una UCIN que reciben
acido docosahexaenoico presentan menor numero de evacuaciones a la

semana.




9. MATERIAL Y METODOS

9.1 Diseno del estudio

Ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego.

9.2 Lugar de estudio

Los pacientes se captaron en la UCIN del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI y
Hospital de Gineco-Obstetricia No. 4, en el periodo comprendido entre julio de
2013 a enero de 2014.

9.3 Poblacion de estudio

Neonatos a término y pretérmino criticamente enfermos atendidos en una UCIN.

9.3.1 Grupos de estudio

Grupo de intervencion: Neonatos a término y pretérmino que recibieron 75
mg/kg/dia de DHA (Life’s DHA, marca Martek life enriched, Inc.) por via enteral en

una dosis al dia, durante 14 dias. Esto equivale a 240 p/kg en una dosis.

Grupo control: Neonatos a término y pretérmino que recibieron aceite de girasol
por via enteral en una dosis 75 mg/kg/dia, durante 14 dias. La composicién de
este suplemento ya se encuentra elaborado de acuerdo al certificado de analisis
del producto Life’s DHA, por PROGELA SA de CV, un proveedor cuyo proceso Yy
calidad microbiolégica, estda aprobado por la COFEPRIS para elaboraciéon de

capsulas en México (Anexo II).

Debido a que éste ensayo clinico doble ciego continua captando pacientes para
probar otras hipotesis, no fue posible descubrir el cédigo; por tanto, se asignaron

como grupo Ay grupo B para enmascarar la intervencion.
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9.4 Criterios de seleccidén

9.4.1 Criterios de inclusion

Ser atendido en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales vy

derechohabientes del IMSS.

Que presenten respuesta inflamatoria sistémica al ingreso del estudio, con 2 de

los 4 criterios siguientes:

1. Temperatura >38.5°C o <36°C.

2. Taquicardia, >180 latidos/min, Bradicardia, <100 latidos/min.

3. Frecuencia respiratoria > 40 respiraciones/min, o ventilaciéon

mecanica por proceso agudo.

4. Conteo de leucocitos >19.5 o <5 leucocitos x 10% mm), o >10% de
neutréfilos inmaduros. También se registrara el microorganismo aislado para
confirmar la infeccion®.

Peso al nacer > 1000 g.

Peso adecuado para su edad gestacional al nacer de acuerdo a datos de

Lubchenco®™.

Con condiciones clinicas estables para el inicio de la via enteral de acuerdo a la

valoracion e indicacidon del médico tratante.

Que sus padres acepten participar y firmen el consentimiento informado

voluntariamente.

9.4.2 Criterios de exclusion
Que presente datos de hemorragia intraventricular grave mayor a grado Il
diagnosticado por su médico tratante mediante valoracion clinica y ultrasonido

transfontanelar.
Con tiempos de coagulacion alterados®’.

Que la madre planee alimentarlo con su leche y consuma suplementos que

contengan acidos grasos n-3.

Que reciban algun tipo de anticoagulante como tratamiento antitrombdético.
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9.4.3 Criterios de eliminacién
¢ Que sea trasladado a otro hospital antes de los 14 dias de intervencion.
¢ Que los padres decidan que su hijo abandone el estudio.
¢ Que la madre inicie el consumo de suplementos que contengan omega 3.
¢ Que inicie tratamiento antitrombético o que presente parametros hematoldgicos

alterados®'.

9.5 Tipo de muestreo
No probabilistico o conveniencia. Se capté a todos los neonatos que cumplan con

los criterios de inclusion hasta alcanzar el tamano de muestra estimado.

9.6 Tamano de muestra
Para calcular el tamafio de muestra se utilizé una férmula de diferencia de medias
con un error alfa de 0.05 y un poder estadistico del 80% mediante el programa
Minitab version 14.
Para la tolerancia enteral se calcul6 mediante la variable de tiempo en alcanzar la
tolerancia enteral completa (al menos 150 mL/kg/dia), con una diferencia entre
grupos de 4 dias, y una desviacién estandar de 8, estimé en n= 51 nifios por

grupo”®.

20



9.7 Definiciéon y clasificacion de las variables

Nombre de la
variable
Independiente

Definicién conceptual

Definicion
operativa

Tipo de variable y

unidad

Administracion de
DHA

La administraciéon del DHA o

placebo iniciara
inmediatamente antes del
inicio de la VO,

administrandose antes de la
toma de leche materna o
formula, una vez al dia, hasta
completar 14 dias.

El DHA es un acido graso
de 22 carbones y 6
insaturaciones de la familia
omega 3. Administracion de
DHA 75 mg/kg/dia (Life’s
DHA, marca Martek life
enriched, Inc.) o placebo
(aceite de girasol).

Cualitativa nominal:
0= control
1= DHA

Dependientes

Tiempo en alcanzar
la via enteral
completa

Es el tiempo que tarda el nifio
en alcanzar el volumen que
contiene los nutrimentos y
calorias necesarias para cubrir
los requerimientos por via
enteral del neonato, para que
su crecimiento sea similar al
intrauterino.

Tiempo que tarda el
neonato en alcanzar el
volumen enteral de 180 o
150 ml/kg/dia.

Cuantitativa
Discontinua:

dias y horas

Residuo gastrico

Es el volumen de contenido
gastrico medido previo a la
alimentacion con leche.

Es la presencia de leche
remanente. Se considera
anormal si es > 20% de la
alimentacion previa.

Cuantitativa
continua:

N° de eventos
Cualitativa nominal:
0=sin residuo
1=con residuo

Vémito

Expulsion violenta por la boca
del contenido géastrico y de las
porciones altas del duodeno

Expulsién de mas del 50%
de la toma previa de leche.
Este se monitorizara
preguntando a la enfermera
por turno y revisando el
registro de  enfermeria
diariamente

Cualitativa nominal:
O=sin vomito
1=con vémito
Cuantitativa
Discontinua:

N° de eventos

Distension
abdominal

Incremento anormal del
perimetro abdominal

Circunferencia  abdominal
que se medira pre vy
postprandial en cada
alimentacion del paciente
con cinta métrica por
personal de enfermeria,
considerando  significativo
un incremento mayor de 2
cm de forma subita.

Cualitativa nominal:
O=sin distension 1=
con distension

Cuantitativa
Discontinua:
N° de eventos
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Nombre de la
variable

Dependientes

Definicién conceptual

Definiciéon operativa

Tipo de variable
y unidad

Frecuencia
evacuaciones

Residuo producido por la
digestion y posterior absorcion
de nutrimentos

El numero de evacuaciones
que tiene el neonato en 24
horas. Medido como patréon
normal o anormal de
evacuaciones mediante los

Cuantitativa
discontinua:
numero/dia

Cualitativa nominal:

registros de enfermeria. 1=>8
0=<8
Tiempo de ayuno | Tiempo transcurrido desde el | Tiempo  transitorio  que Cuantitativa
previo al inicio de la | nacimiento hasta el inicio de la | establece el médico tratante Discontinua:
via enteral alimentacion por la via enteral. | para inicio de la via enteral Horas
de alimento posterior al
nacimiento, dato registrado
en el expediente de estudio.
De confusion
Tiempo de ayuno | Interrupcion de la alimentacion | Tiempo  transitorio  que Cuantitativa
posterior al inicio de | por la via enteral, una vez | indica el médico tratante de Discontinua:
la via enteral iniciada. interrupcion del aporte via Horas
enteral de alimento, dato
registrado en el expediente
de estudio.
Tipo de leche Alimentacién con leche | Se cuantificé la cantidad de | Cualitativa ordinal:
humana o foérmula para | leche, el tipo, la materna, formula
pretérmino proporcionada | concentracion y el aporte para prematuro o
para la nutricion del neonato. de acidos grasos de | férmula modificada
formula recibida en 24 h | Concentracion al 8%,
durante su estancia en 13%, 16%.
UCIN. Cuantitativa
Continua
ml/kg/dia
Aporte parenteral | Método para suministrar por | Se cuantificd el volumen y Cuantitativa
(NPT) de acidos | via endovenosa acidos grasos. | el aporte de acidos grasos continua:
grasos que recibe en 24 horas a % de acido graso

través de nutricion
parenteral reportada por el
fabricante, de acuerdo a la
marca de la emulsién
lipidica.

Cualitativa nominal:
0= sin parenteral
1=parenteral
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Variables

De confusién

Definicién conceptual

Definiciéon operativa

Tipo de variable y
unidad

Necesidad de
ventilacion mecanica

Procedimiento de soporte vital
invasivo con efectos sobre el
sistema ventilatorio que se

requiera por datos de
insuficiencia respiratoria
(hipercapnia, hipoxemia,
retraccion  xifoidea, tiraje

intercostal, disociacion toraco-
abdominal, aleteo nasal vy
quejido espiratorio).

Uso de un ventilador
mecanico y el tiempo
de uso. Registrado en
expediente durante el
tiempo de estudio.

Cualitativa: 0=ausencia
1=presencia

Cuantitativa discontinua:

Duracién en horas

Uso de anti | FArmaco que ayuda a | Uso de medicamentos Cualitativa
inflamatorios controlar la respuesta de un | para ftratar trastornos Nominal:
proceso inflamatorio del | inflamatorios. Se 0= no esteroide
cuerpo. registrara  diariamente 1= esteroide
el tipo de
medicamentos Cuantitativa continua:
antiinflamatorios como mg/kg/dia
glucocorticoides dias
(dexametasona) y no
esteroide
(indometacina,
paracetamol,
ketorolaco, etc) asi
como la dosis y tiempo
de administracion.
Gravedad de la Escala SNAP que predice la | Estado clinico del Cuantitativa
enfermedad severidad de la enfermedad en | neonato que se Discontinua
las primeras horas de vida en | estimara al ingreso al
el pretérmino al ingresar a | estudio por medio de 6
UCIN. variables clinicas con la
escala Score for
Neonatal Acute
Physiology, version Il
(SNAP-II,
procedimientos).
Edad gestacional | Evaluada al nacimiento | La edad corregida Cuantitativa continua:
corregida mediante la escala de Ballard | reportada en Semanas
o Capurro. expediente al nacer por
su neonatélogo
tratante.
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Nombre de la Definiciéon conceptual Definicion Tipo de variable y
variable operativa unidad
Universales
Sexo Caracteristicas fenotipicas que | Dato colectado Cualitativa nominal:
califican al sujeto en femenino o | en expediente Femenino
masculino. de enfermeria Masculino
masculino o}
femenino.
Edad Tiempo de vida extrauterina en | Tiempo de vida Cuantitativa discontinua:

semanas de gestacion.

en dias.

Dias

Edad gestacional

Tiempo de vida intrauterina en
semanas de gestacion.

Semanas de
gestacion,
previo al
nacimiento.

Cuantitativa continua:
Semanas de gestacién

Peso al nacer

Peso de acuerdo a curvas de
crecimiento a la clasificacion
Battaglia y Lubchenco.

Peso expresado
en gramos, dato
colectado de
hoja de
nacimiento.

Cualitativa nominal:
Peso bajo,

Peso adecuado,
Peso elevado para edad
gestacional
Cuantitativa
Continua:
Gramos
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9.8 Procedimientos

Se revisaron diariamente los ingresos al servicio de cuidados intensivos
neonatales para identificar a los candidatos al estudio. Una vez identificados, se
les explico a los padres el objetivo, procedimientos y los posibles benéficos y

riesgos del estudio para solicitarles el consentimiento informado escrito. (Anexo ll)
9.8.1 Administracién de la intervencion.

El DHA o placebo se administré al iniciar la VO después del periodo de ayuno,
inmediatamente previo a la primera toma de leche, una vez al dia hasta cumplir 14
dias. La dosis de DHA o placebo se encontrdé en una jeringa de insulina estéril
para administrarse por la sonda orogastrica que se utilizdé para su alimentacién o
por el carrillo, segun sea la forma de alimentacion indicada por el neonatélogo
tratante. Las dosis de DHA se calculé considerando que la leche humana puede
contener el 1% del total de acidos grasos como DHA. Lo anterior debido a que se
ha reportado que con una ingestion diaria y exclusiva de leche humana de 765
mL/dia durante los primeros seis meses de vida y una concentracion de lipidos de
4.2 g/dL, un nifo recibe aproximadamente 315 mg/dia de DHA de forma fisiologica
y sin mostrar datos de eventos adversos. No obstante en neonatos pretérmino la
recomendacion es de 1% a 1.5% de los acidos grasos totales como DHA; el 1%
equivaldria a 75.6 mg de DHA/kg/dia, con una ingestion de 180 mL/kg/dia de
leche materna que contiene 4.2 g/dL de lipidos. Por lo que en el presente estudio
recibieron una dosis de 75 mg/kg/dia que se encuentra dentro de dichas

recomendaciones y que se ha empleado previamente® *>*.

9.8.2 Datos descriptivos de la poblacion.

Al ingreso al estudio se registraron el sexo, calificacion de Apgar, peso, longitud y

perimetro cefalico al nacimiento, edad gestacional y edad posnatal.
9.8.3 Tolerancia enteral.

Se pregunté al personal de enfermeria por turno por la presencia y numero de
eventos de las variables que miden la tolerancia enteral. Adicionalmente se realiz6

el escaneo de las hojas de enfermeria, de notas -médicas y resultados de
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laboratorio para corregir cualquier error de transcripcidon en el expediente de
estudio y asi realizar un cruce de informacion, lo que permiti6 tener un mejor

control de calidad de los datos. (Anexo V)
9.8.4 Ingestidn de leche y aporte de acidos grasos.

Se registro diariamente el volumen de leche humana y formula por separado, que
recibio el neonato por turno de enfermeria durante el tiempo de estancia

hospitalaria.
9.8.5 Gravedad de la Enfermedad.

Se midié a través del Score for Neonatal Acute Physiology version Il (SNAP-II).
Esta escala mide la gravedad de la enfermedad y es especifica para neonatos;
considera 6 variables: presion arterial media, temperatura, relacion PO4/FiO,, pH
sérico, presencia de crisis convulsivas y diuresis horaria y establece puntos de
corte asignando una puntuacion, a mayor valor en el resultado, mayor es la

gravedad del neonato®. (Anexo V)
9.8.6 Aleatorizacion de los participantes.

Se realizé mediante el programa ‘Random Allocation” Software para ensayos
clinicos paralelos; la asignacion al grupo DHA o control se realizé en bloques de
10 pacientes por un investigador que no se encontraba involucrado en el trabajo
de campo. Cada asignacién se encontré en sobres opacos cerrados y se abrid
cada vez que se identificaba a un candidato. Los expedientes tuvieron numeros

consecutivos sin reemplazo®.
9.8.7 Cegamiento.

El estudio se considerd doble ciego porque los médicos conocian qué paciente se
encontraba en protocolo pero no sabian quién recibio el DHA o el aceite de
girasol. Las variables dependientes de tolerancia se evaluaron por los médicos y
enfermeras. La administracion de la dosis se realizé por la enfermera de la UCIN

asignada a la atencion del neonato.
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9.9 Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS version 16. Se consideré

el valor de P < 0.05 para determinar la significancia estadistica.

e Los datos dicotbmicos y categoricos: se mostraron como frecuencia (%),
proporciones, x° en caso de mostrar una frecuencia de esperados menor a 5
se utilizé la prueba exacta de Fisher.

e En las variables cuantitativas continuas como la tolerancia enteral, primero se
utilizé una prueba de normalidad para conocer si la distribucion de los datos se
comportaron de manera paramétrica o no paramétrica por medio de la prueba
de Shapiro-Wilk, debido a que no presentaron distribucion normal se reporté
como mediana e intervalo. Para comparar las medianas entre grupos, se
empled la prueba de U-Mann-Whitney.

e Multivariado: Para ajustar el tiempo para alcanzar un volumen de 150
mil/kg/dia por las variables confusoras, se utilizd la regresion lineal multiple y
para el caso del tiempo de ayuno posterior al inicio de la via oral, se utilizé el

analisis de varianza para mediciones repetidas (ANCOVA).




9.10 Aspectos Eticos

Riesgo de la Investigacion. Este proyecto se consideré como una investigacion
de riesgo mayor que el minimo. Los investigadores declaramos que se
respetaron estrictamente los principios contenidos en el Cdédigo de
Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, la enmienda de Tokio, el informe
Belmont y el Cddigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos, y que
este proyecto se apegd a la Ley General de Salud de México, en Materia de
Investigacion para la Salud.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en
Su conjunto. Se conoce que sepsis aumenta el riesgo de intolerancia enteral y
de desnutricion, la cual es sumamente frecuente en los neonato pretérmino y
que puede favorecer el desarrollo de complicaciones e incluso la muerte y una
mayor estancia hospitalaria, por o que el consenso actual es prevenir dichas
entidades, y con esto se podria mejorar el prondstico del paciente; por otro
lado se podria contribuir a un empleo de recursos mas eficiente en una
terapia de alta demanda por el derechohabiente.

Confidencialidad. Se aseguré la confidencialidad de la informacion aportada
por los padres y de la identidad del paciente, se identificd sujeto con un
numero de expediente y no se reveld su identidad en la difusion de resultados
0 en publicaciones.

Condiciones en las que se solicito el consentimiento. Se solicitd el
consentimiento informado escrito de ambos padres si el paciente cumplia con
los criterios de inclusion, invitandoles a participar explicando el objetivo, los
procedimientos, posibles riesgos y beneficios de la administracién del DHA,
aclarando que la participacion es voluntaria. La carta incluyé la firma y
direccion de dos testigos. También se aclaré que el paciente no continuaria en
el estudio si su estabilidad clinica se encontraba en riesgo de acuerdo a la
evaluacion del médico tratante y que el paciente podra abandonar el estudio
en el momento que los padres lo deseen sin que esto afecte su atencién

médica.
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¢ Riesgos. Se informé a los padres del neonato de los posibles riesgos de la
intervencidon como la presencia de nausea o vomito ocasional; si esto es
persistente sera motivo de suspender la administracion de DHA. También se
informd que se suspenderia el DHA en caso de que se requiera suspender la
alimentacion por via enteral por mas de 2 dias, si presentaba datos de
enterocolitis necrosante grado lla en adelante, o si ocurria la presencia de
sangrado profuso a cualquier nivel, que sea persistente a pesar del manejo
habitual, o si ocurria una disminucion del 50% del conteo de plaquetas del valor
mas alto registrados los 3 dias previos, o bien un conteo menor a 100,000

plaquetas.

En caso de que el neonato presentara algun evento adverso relacionado a la
administraciéon del DHA como sangrado profuso que sugiera riesgo para su
vida, éste se suspendid y el tratamiento de rescate fue establecido en consenso
con el médico tratante, que pudo ameritar la administracion de vitamina K,
transfusion de hemoderivados como plasma o paquetes globulares, ademas de
continuar la vigilancia estrecha del paciente, la cual se realiz6 hasta su egreso
del hospital por parte de los investigadores registrando cualquier eventualidad

relacionada con la intervencion.

e Forma de seleccion de los participantes. Se invité a todos los pacientes que
fueron derechohabientes del IMSS, que cumplieron los criterios de inclusién y
que fueron atendidos en la UCIN del Hospital de Pediatria y Hospital de Gineco-

Obstetricia No. 4 sin distinciones.

El protocolo conté con numero de aprobacion del Comité Local de Investigacion y
Etica en Investigacién en Salud del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI No. R-
2013-3603-31, para la aprobacién de pacientes del HP CMN Siglo XXI, cuyos
criterios fueron datos de respuesta inflamatoria sistémica con edad gestacional
mayor a 32 semanas; y de la Comision Nacional de Investigacion Cientifica No. R-
2012-785-007, para la aceptacion de pacientes del Hospital de Gineco-Obstetricia
No. 4, cuyos criterios de inclusion sefalan prematuros con peso menor a 1500 g
(Anexo V1 y VII).
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9.11 Recursos, financiamiento y factibilidad

e Recursos humanos: La Dra. Mariela Bernabe Garcia tiene 17 afios realizando
estudios en recién nacidos y tiene como linea de investigacion el estudio de los
efectos del DHA en las complicaciones de los neonatos hospitalizados. En la
UCIN, el Dr. Héctor Jaime Gonzalez Cabello tiene amplia experiencia en el
tratamiento de los neonatos y en la realizacion de proyectos de investigacion, y
la Dra. Maria Soledad Galvan Luna registré los datos del proyecto y realizé la
revision meédica del nifio e indicacién escrita de la administracién de la
intervencion como tratamiento A o B en el expediente clinico. En la Unidad de
Investigacion en Nutricion se cuenta con una auxiliar de enfermeria quien
preparo las dosis con DHA mas aceite de girasol o s6lo con aceite de girasol de
forma que se preservara el cegamiento y quimicos quienes realizaron las

determinaciones de este proyecto en forma rutinaria para otros proyectos.

Infraestructura y factibilidad:
e La Unidad de Investigacion en Nutricion cuenta con la infraestructura para
almacenar las muestras (un ultracongelador de -80°C del Investigador

responsable).

e Financiamiento: Otorgado por CONACYT SALUD-2011-1-161643.




O3S ®m~—T30 +c —6 00X

S5 0 = 0 O 3 M| —-— un >

10.RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron un total de 34 pacientes, de los cuales 6

fueron eliminados, dos de ellos por no contar con las mediciones completas

posterior a la administracion del DHA, uno porque inicié tratamiento con

enoxaparina, y dos de ellos por deceso, los cuales pertenecieron al grupo A. En la

Figura 2 se ilustra el desarrollo del estudio.

Figura 2

Diagrama de Consort

Sujetos evaluados para elegibilidad n= 158

Excluidos n=62

4

Aleatorizacion

n= 57

No reunieron criterios de
inclusion (por presentar HIV,
n=34 tratamiento  antitrombético)

Rehusaron a participar n=5

!

O 3 ® — 3 — c 0@ O O

Asignados al grupo A n=21
Recibié suplemento n= 21
No recibi6é suplemento n=0
Deceso n=0

Pérdidas en el seguimiento (no contaron
con mediciones posterior al tratamiento)
n=3

Suspensién de la intervencion (inicio
tratamiento con enoxaparina) n=1

Deceso durante el seauimiento n= 2

Analizados n=15

Asignados al grupo B n=13
Recibié suplemento n=13
No recibioé suplemento n=0
Deceso n=0

Pérdidas en el seguimiento n=0
Suspensién de la intervencion n=0
Deceso durante el seguimiento n=0

Analizados n=13
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10.1 Variables demograficas.

Las caracteristicas de los neonatos incluidos en ambos grupos se muestran en el

Cuadro 1, en donde destacd que en relacion a sexo, 12 fueron varones y 16

mujeres. Al ingreso del estudio hubo 66.7% de nifios pretérmino en el grupo Ay

84.6% en el grupo B.

Cuadro 1. Variables demograficas y antropométricas de pacientes
criticamente enfermos atendidos en una UCIN al ingreso del estudio

Variable

Al nacer

Edad gestacional

Sexo
Masculino : Femenino
indice de Apgar minuto 5
<7

>7

Peso (g)

Al ingreso del estudio
Edad posnatal (dias)
Peso (g)

Longitud (cm)

Perimetro cefalico (cm)

Edad gestacional corregida
(SDG)

n=15

33.0 [28, 38]

7:8

10

1345.0 [1015, 2925]

72 [16, 1296]

1282 [1000, 2778]

39.4 [35, 52]

28 [24-35]

33.29 [29,46]

Grupo
B
n=13

31.00 [29, 40]

5:8

10

1370.0 [1030, 3000]

48 [17, 1224]

1338 [1000, 3598]

39.3 [36, 52]

26.8 [23-33]

32.71[29, 43]

Valor p

*0.577

**0.718

**0.686

¥0.982

*0.128

¥0.782

*0.908

*0.258

*0.278

Mediana [Intervalo]

Prueba exacta de Fisher **

U de Mann - Whitney ¥
Semanas de Gestacion (SDG)
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10.2 Tolerancia enteral en pacientes criticamente enfermos atendidos
en la UCIN

El 100% de los pacientes de ambos grupos alcanzaron una tolerancia enteral de
100 ml/kg/dia durante su hospitalizacién en la UCIN (Cuadro 2). La tolerancia
enteral de 150 ml/kg/dia fue alcanzada en aproximadamente dos semanas, en el
grupo A se alcanzé con una mediana de 15 dias, con minimo de 5 dias y maximo
de 23 dias, mientras que el grupo B tuvo una mediana de 16 dias, con un minimo
de 10 dias y maximo de 33 dias (p=0.183) (Grafica 1).

El tiempo de ayuno posterior al inicio de la via oral cuantificado por semana, otro
indicador de la tolerancia enteral, mostré que el grupo A tuvo una mediana de 12
horas con un minimo de 3 y maximo de 27 horas, mientras que el grupo B
presentd una mediana de 22.5 horas, con minimo de 9 y un maximo de 48 horas
(p= 0.133, Gréfica 2). En la semana 2 hubo un comportamiento similar donde el
grupo A tuvo una mediana de 4.5 horas con un minimo de 3 y maximo de 15
horas, mientras que el grupo B presenté una mediana de 33 horas, con minimo de
9 y un maximo de 60 horas (p= 0.074) (Grafica 3).

De los indicadores clinicos de tolerancia enteral, encontramos que veinticuatro
pacientes (82.8%) no presentaron vomitos. La frecuencia de eventos de vémito, de
residuo gastrico anormal y de evacuaciones cuantificados por semana no fue

significativamente diferente entre grupos (Cuadro 2).
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Cuadro 2. Tolerancia enteral en pacientes criticamente enfermos atendidos

en la UCIN

Pacientes que alcanzaron una tolerancia

enteral

100 ml/kg/dia
150 ml/kg/dia
Tiempo en alcanzar 100 ml/kg/dia, dias

Residuo gastrico >20 %

Semana 1

Semana 2

Pacientes con Vémito

Semana 1

Semana 2

Distensiéon abdominal
No. Pacientes.

Frecuencia de evacuaciones

Semana 1

Semana 2

15 (100%)

11 (73.3%)
113, 14]

5 (33.3%)
3 (20.0%)

2 (13.3%)
4 (26.7%)

9 (60.0%)

61, 45]
6 [0, 25]

Grupo

B
n=13

13 (100%)

11 (84.6%)
10 [6, 20]

5 (38.5%)
0 (0%)

2 (15.4%)
1(7.7%)

8 (61.5%)

62, 12]
710, 18]

Valor p

**1.000

**0.655
*0.963

*0.778
**0.226

**1.000
**0.333

*0.934

¥0.586
0.458

Mediana [Intervalo]

Frecuencia (%)
XZ *

Prueba exacta de Fisher **
U de Mann - Whitney ¥
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Grafica 1.

tiempoenalcanzar150milkgld.

Grafica 2.

Tolerancia enteral de 150 ml/kg/dia
p =0.183

T
Gpo B Gpo A

Grupo

Tiempo de ayuno posterior a inicio via oral, semana 1
p=0.133
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Grafica 3. Tiempo de ayuno posterior a inicio via oral, semana 2
p =0.074

Variables de confusion o covariables

No se encontraron diferencias en variables que podrian modificar la tolerancia
enteral entre grupos como asfixia al nacer, uso de ventilacion mecanica, uso de
antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos, y medicamentos como sulfato
ferroso, omeprazol, sucralfato y metoclopramida. Obstante, se compararon estas
variables entre grupos para verificarlo, y encontramos que la escala de gravedad
medida con SNAP-II (p= 0.21), asi como el consumo de formula al 18% (p= 0.035)

y vitaminas ACD (p= 0.165) en la semana dos, fueron diferentes (Cuadro 3).
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Cuadro 3.Covariables en pacientes criticamente enfermos atendidos en una

UCIN

Asfixia perinatal

Ventilacion mecanica
Semana 1

Semana 2

AINES

Semana 1

Semana 2

Esteroide prenatal

Numero pacientes

Dosis total, mg

Esteroide posnatal
Numero pacientes

Dosis Total, mg
Edad gestacional corregida

Gravedad SNAP al ingreso

Tipo de Formula
Semana 1
Maternizadas
Hidrolizadas
Semana 2
Maternizadas

Hidrolizadas

Grupo

n=15

7 (46.7%)

8 (53.3%)
8 (53.3%)

2 (13.3%)
1(6.7%)

3 (20.0%)

18 [12, 36]

4 (26.7%)
0.25 [0.10, 0.80]

33.29 [29,46]

13.0 [0, 40]

13 (86.7%)
2 (13.3%)

11 (73.3%)
4 (26.7%)

B
n=13

7 (53.8%)

10 (76.9%)
9 (69.2%)

2 (15.4%)
0 (0%)

2 (23.1%)

24 [6, 24]

4.3 (0.8%)
0.40 [0.20, 0.50]

32.71[29, 43]

25.0 [5, 56]

13 (100%)
0 (0%)

12 (92.3%)
1(7.7%)

Valor p

*1.000

*0.254
*0.460

*1.000
*1.000

*1.000

¥ 0.556

*1.000
¥0.763

70.278

¥0.021

*0.484

*0.333

Frecuencia (%)
Mediana [Intervalo]
Exacta de Fisher*

U de Mann - Whitney ¥
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Cuadro 3. Covariables de pacientes criticamente enfermos atendidos en una

UCIN (continuacion)

Concentracion de formula

Numero de pacientes

Semana 1
8%

13%

16%

18%
Semana 2
8%

13%

16%

18%

Consumo de leche
humana, ml/kg/dia

Aporte enteral de
lipidos, g/kg/dia
Semana 1
Semana 2

Aporte enteral de acidos

grasos, mg/kg/dia
Semana 1
Acido Linoleico
Acido Linolenico

Acido Araquidénico

DHA

Semana 2
Acido Linoleico
Acido Linolenico

Acido Araquidonico

DHA

Aporte parenteral de

lipidos, g/kg/dia
Semana 1
Semana 2

Grupo

1(6.7%)
4 (25.7%)
10 (66.7%)
0 (0%)

0 (0%)
7 (46.7%)
8(53.3%)

0 (0%)
4.5[1.9, 13.8]

1.32 [0, 39]
1.94 [0, 5.96]

135.93 [0, 1163.87]
28.45 [0, 117.03]

0 [0, 6.65]

0 [0, 6.65]

315.13 [0, 2046.45]
57.72 [0, 205.82]

0 [0, 24.39]

0[0, 17.58]

21.64 [0, 42.10]
0 [0, 34.47]

n=13

1(7.7%)

2 (15.4%)
7 (53.8%)
3 (23.1%)

0 (0%)
2(15.4%)
7(53.8%)
4 (30.8%)
8.8 0.9, 10.3]

1.23 1[0, 2.45]
3.27 [0, 6.28]

24.23 [0, 774.80]
40.77 [0, 77.94]
01[0, 25.7]

0 [0, 9.26]

145.42 [0, 2020.56]
90.30 [0, 203.26]

0 [0, 23.74]

0 [0, 23.76]

18.04 [0, 82.40]
0[0, 32.71]

Valor p

*1.000
*0.655
*0.700
*0.087

*1.000
*0.114
*1.000
*0.035
¥0.796

¥0.853
70.626

70.781

7 0.908
70.885
¥0.795

70.763
70.798
70.939
70.939

70.779
7 0.931

Mediana [Intervalo].Frecuencia (%).U de Mann- Withney . Exacta de Fisher*
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Cuadro 3. Covariables de pacientes criticamente enfermos atendidos en una

UCIN (continuacion)

Grupo Valor p
A B
n=15 n=13

Vitaminas via oral
Semana 1
Numero de pacientes 2 (13.3%) 3(23.1%) *0.428
Dosis Total, mL 0.2[0.2, 0.2] 0.2[0.2, 0.3] 7 0.564
Semana 2
Numero de pacientes 9 (60%) 10 (76.9%) *0.293
Dosis Total, mL 0.2[0.15, 0.2] 0.2[0.2,0.3] £ 0165
Sucralfato
Semana 1
Numero de pacientes 0 1 NA
Dosis Total, mg/kg/dia 0 40 [40, 40] NA
Semana 2
Numero de pacientes 0 2 NA
Dosis Total, mg/kg/dia 0 40 [40, 40] NA
Omeprazol
Semana 1
Numero de pacientes 5 (33.3%) 6 (46.2%) *0.380
Dosis Total, mg/kg/dia 1.0[1.0, 1.0] 1.0[1.0, 1.5] 70.648
Semana 2
Ndmero de pacientes 11 (73.3%) 9 (69.2%) *0.569
Dosis Total, mg/kg/dia 1.0[1.0, 1.0] 1.0 [1.0, 1.0] ¥1.000
Sulfato ferroso
Semana 1
Numero de pacientes 1 0 NA
Dosis Total, mL 0.25[0.25, 0.25] 0 NA
Semana 2
NUmero de pacientes 4 (26.7%) 7 (53.8%) *0.140
Dosis Total, mL 0.25[0.25,0.25]  0.25[0.25, 0.25] ¥ 1.000
Metoclopramida
Semana 1
Numero de pacientes 1(6.7%) 2 (15.4%) *0.444
Dosis total, mg/kg/dosis acumulada  0.45[0.45, 0.45] 0.45[0.45, 0.45] ¥1.000
Semana 2
Numero de pacientes 4 (26.7%) 5 (38.5%) *0.396
Dosis total, mg/kg/dosis acumulada  0.45[0.45, 0.60] 0.45[0.45, 0.45] . O 540

Mediana [Intervalo]. U de Mann- Withney F. Exacta de Fisher*. NA= No Aplica
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10.3 Analisis multivariado

Tiempo en alcanzar 150 ml/kg/dia.

Se realizaron modelos multivariados de regresion lineal para determinar el efecto
de los tratamientos A y B sobre el tiempo para alcanzar la tolerancia de 150
ml/kg/dia ajustado por las variables potencialmente confusoras identificadas en el
analisis bi-variado.

En un primer modelo se incluyeron las variables edad gestacional, la gravedad de
los pacientes mediante la escala de SNAP, si consumié formula al 18%, el
volumen de consumo de leche humana y la dosis de esteroide posnatal recibidos
durante el estudio, donde se observd que el grupo A redujo el tiempo para

alcanzar dicha tolerancia comparado con el grupo B (p=0.064, Cuadro 4)

Cuadro 4. Modelo de regresion lineal multiple para evaluar el efecto de la
intervencién sobre el tiempo para alcanzar tolerancia enteral de 150

ml/kg/dia en dias

Variable Coeficiente Errorestandar T P R
Intercepto 29.72 26.72 1.11 0.285
Edad gestacional corregida -0.2826 0.7691 -0.37 0.719
SNAP al ingreso 0.0175 0.1177 0.15 0.884
Formula al 18% -7.264 4.577 -1.59 0.135
Volumen de leche humana 0.0913 0.0945 0.97 0.350
Dosis de esteroide posnatal -8.879 8.931 -0.99 0.337
Grupo A* -7.067 3.515 -2.01 0.064
39.6%

*Comparado con grupo B.
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En un segundo modelo, donde se elimind la variable gravedad medida por SNAP,

considerando que el valor de p indica que su participacion en el modelo fue el

menos importante (coeficiente B= 0.0175, p= 0.884), se observé que el grupo A

presentd 7 dias menos para alcanzar los 150 ml/kg/dia comparado con el grupo B,

después de ajustar por edad gestacional corregida, férmula al 18%, consumo de

leche humana y dosis de esteroide (Cuadro 5). Las variables incluidas en el

analisis explican un 39.5% de la variabilidad en el tiempo para alcanzar la

tolerancia enteral de 150 ml/kg/dia (R® = 0.395).

Cuadro 5. Modelo de regresion lineal multiple para evaluar el efecto de la

intervenciéon sobre el tiempo para alcanzar tolerancia enteral de 150

ml/kg/dia
Variable Coeficiente  Errorestandar T P R2
Intercepto 32.38 19.19 1.69 0.112
Edad gestacional corregida -0.3497 0.6030 -0.58 0.571
Formula al 18% -7.085 4.269 -1.66 0.118
Volumen de leche humana 0.0865 0.0860 1.01 0.330
Dosis de esteroide posnatal -9.158 8.444 -1.08 0.295
Grupo A* -7.237 3.214 225 0.040
39.5%

*Comparado con grupo B.

41



En un tercer modelo que consideramos como el modelo parsimonioso de esta
variable y por tanto como modelo final, donde se analizé la administracion de
vitaminas ACD via oral expresada en mililitros de dosis acumulada por un periodo
de 2 semanas, se observo que el grupo A presentd 9 dias menos para alcanzar
los 150 ml/kg/dia de forma sostenida comparado con el grupo B, después de
ajustar por variables confusoras como vitaminas ACD, edad gestacional corregida,
férmula al 18%, consumo de leche humana y dosis de esteroide (p= 0.036, Cuadro
6). Las variables incluidas en el analisis explican un 44.6% de la variabilidad en el

tiempo para alcanzar la tolerancia enteral de 150 ml/kg/dia (R? = 0.446).

Cuadro 6. Modelo de regresion lineal multiple para evaluar el efecto de la
intervencién sobre el tiempo para alcanzar tolerancia enteral de 150
ml/kg/dia

Variable Coeficiente  Errorestandar T P R
Intercepto 37.16 33.27 1.12 0.288
Vitaminas -18.66 19.48 -0.96 0.359
Edad gestacional corregida -0.2499 0.9152 -0.27 0.790
Formula al 18% -8.793 4473 -1.97 0.075
Volumen de leche humana 0.0448 0.0992 0.45 0.660
Dosis de esteroide posnatal -14.053 9.250 -1.52 0.157
Grupo A* -9.014 3.770 -2.39 0.036
44.6%

*Comparado con grupo B.
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Tiempo de ayuno posterior al inicio de via oral.

Para analizar el efecto de la intervencion en el tiempo de ayuno que tuvieron los
pacientes posterior al inicio de la via oral, se realizé un Analisis de Varianza para
Mediciones Repetidas ajustando por variables confusoras (ANCOVA) con post-
prueba de Dunnet. El grupo A mostré una tendencia a reducir 6 horas el tiempo de
ayuno comparado con el grupo B, después de ajustar por edad gestacional, si
recibio férmula al 18% y consumo de leche humana (p ajustada = 0.073) (Cuadro
7).

Cuadro 7. Analisis de mediciones repetidas para evaluar el efecto de la

intervencion sobre el tiempo de ayuno posterior al inicio de la via oral

Variable Coeficiente  Error estandar T p
Intercepto 19.72 20.01 0.99 0.330
Edad gestacional corregida -0.4316 0.5990 -0.72 0.475
Formula al 18% 5.860 6.004 0.98 0.334
Volumen de leche humana -0.0579 0.1954 -0.30 0.768

Post-prueba de Dunnet

Diferencia D
Error estandar T .
de medias ajustada
Grupo A* -6.281 4.251 -1.477 0.0733
Semana 1+ 1.883 3.875 0.4860 0.6853

*Comparado con grupo B
F Comparado con semana 2
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En un segundo modelo, donde se eliminé la variable de edad gestacional
corregida, considerando que el valor de p indica que su participacion en el modelo
fue el menos importante (coeficiente B= -0.4316, p= 0.475), se observo que el
grupo A presentd una reduccion de 7 horas en el tiempo de ayuno posterior al
inicio de la via enteral, comparado con el grupo B, después de ajustar por formula

al 18%, y consumo de leche humana (p ajustada = 0.047) (Cuadro 8).

Cuadro 8. Analisis de mediciones repetidas para evaluar el efecto de la

intervencién sobre el tiempo de ayuno posterior al inicio de la via oral

Variable Coeficiente  Error estandar T p
Intercepto 5.387 2.205 2.44 0.019
Formula al 18% 5.006 5.854 0.86 0.397
Volumen de leche humana -0.0053 0.1802 -0.03 0.977

Post-prueba de Dunnet

Diferencia p
Error estandar T
de medias ajustada
Grupo A* -7.011 4.107 -1.707 0.047
Semana 17 2.168 3.834 0.5656  0.7127

*Comparado con grupo B
F Comparado con semana 2
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En un tercer modelo que consideramos como el modelo parsimonioso de esta
variable y por tanto como modelo final, donde se analizd la influencia de la
administracién durante un periodo de dos semanas de vitaminas ACD, expresado
en mililitros de dosis acumulada, se observé que el grupo A presentd una
reduccion de 14 horas en el tiempo de ayuno posterior al inicio de la via enteral,
comparado con el grupo B, después de ajustar por vitaminas ACD, férmula al

18%, y consumo de leche humana (p ajustada = 0.050) (Cuadro 9).

Cuadro 9. Analisis de mediciones repetidas para evaluar el efecto de la

intervencion sobre el tiempo de ayuno posterior al inicio de la via oral

Variable Coeficiente  Error estandar T p
Intercepto 34.82 20.05 1.74 0.102
Vitaminas ACD -143.70 94.19 -1.53 0.147
Formula al 18% -0.13 10.19 -0.01 0.990
Volumen de leche humana 0.1032 0.2875 0.36 0.724

Post-prueba de Dunnet

Diferencia p
Error estandar T
de medias ajustada
Grupo A* -14.20 8.183 -1.736 0.050
Semana 1+ -3.509 8.018 -0.4376  0.333

*Comparado con grupo B
¥ Comparado con semana 2
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11. DISCUSION

Los resultados sugieren una mejoria en la tolerancia enteral de aquellos pacientes
del grupo A criticamente enfermos, atendidos en una UCIN en comparacién con el
grupo B, después de controlar por potenciales confusores. Lo anterior se observo
al alcanzar los 150 ml/kg/dia por la via oral en menor tiempo, asi como una
reduccion del periodo total de ayuno posterior al inicio de la via oral. Debido a que
este ensayo clinico doble ciego continua captando pacientes para probar otras

hipodtesis, no fue posible descubrir el cédigo.

Los posibles benéficos clinicos del DHA se apoyan en estudios como el realizado
por Belluzi y cols, en adultos quienes demostraron que los acidos grasos
poliinsaturados como el docosahexaenoico y el eicosapentaenoico sin administrar
omega 6 como el araquiddnico, mejoran la respuesta inflamatoria observada en
enfermedad inflamatoria intestinal; en dicho estudio el aceite de pescado se utilizd
como atenuante para la inflamacién al reducir la produccion de eicosanoides de la
serie 2 y 4 que son inflamatorios y favorecer la produccién de docosanoides
derivados del DHA que tienen menor potencia bioldgica. Asimismo se observé que
el aceite de pescado pudo inducir la hiperplasia del enterocito, lo cual aumento el
area de superficie de la mucosa, y por tanto la absorcién de nutrimentos?. En el
mismo sentido, un estudio previo de nuestro grupo en neonatos sometidos a
cirugia cardiovascular, mostré que la administraciéon de 75 mg/kg/dia de DHA dos
dias previos y seis dias posteriores a la cirugia, disminuyd la expresion de
citocinas inflamatorias, que es el mecanismo por el cual el DHA modula la
inflamacion y también disminuy6 el desarrollo de fallas organicas comparados con
el grupo control, después de ajustar por confusores®.

En contraste, Fewtrell y cols., quienes administraron a neonatos pretérmino una
férmula suplementada con DHA y acido araquiddnico, comparados con un grupo
control que recibié férmula no enriquecida, no encontraron diferencias en el

tiempo en alcanzar un volumen de 150 ml/kg/dia por la via oral, probablemente
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porque también administraron el acido araquidonico que tiene un efecto
inflamatorio®®.

Aunque en el presente estudio no se encontraron diferencias entre grupos en
términos de presencia de residuo gastrico, distension abdominal, eventos de
vomitos y numero de evacuaciones por dia, estos parecen ser indicadores menos
sensibles a la intervencidn. Adicionalmente, Koletzko y cols. y Clandinin tampoco
encontraron diferencias entre grupos cuando administraron una formula con 42.8
mg de DHA/dia, 6 12 mg de DHA/dia, respectivamente*®*’.

En nuestro trabajo hubo 2 decesos en el grupo A, debido a que los pacientes
captados en la UCIN del Hospital de Pediatria presentaron la mayor gravedad
comparados con el Hospital Gineco-Obstetricia No 4. En el Hospital de Pediatria
se captaron 5 pacientes del grupo A y 2 pacientes del grupo B, por lo que la
captacion quedd desequilibrada entre grupos. Esto es similar al estudio de Fewtrell
y cols, quienes no tuvieron decesos en el grupo control y tuvieron 4 decesos en el

grupo que recibio la férmula suplementada con DHA y AA°.

De acuerdo a la literatura, los estudios anteriores se han realizado en pacientes
pretérmino estables, con administracion combinada de AA y DHA. A nuestro
conocimiento, nuestro estudio es el primero que administra el DHA como
intervencién unica (sin AA), en dosis mayores a las contenidas en la férmulas;
nuestro estudio administré 75 mg/kg/dia que corresponde aproximadamente al 1%
de los acidos grasos totales, mientras que la férmula con el mayor contenido de
DHA fue de 42.8 mg al dia que corresponde al 0.5% de los acidos grasos totales
del estudio de Koletzko®. A nuestro conocimiento, y con base en lo referido en el
estudio de Lien y cols, quien establece que la dosis maxima de DHA que puede
recibir un neonato de manera fisioldgica y sin presentar efectos adversos es de
315 mg/dia; observamos que en nuestro estudio la dosis administrada de DHA en
pacientes que recibieron leche humana y féormula de término fue de 210.54
mg/dia; y en pacientes que recibieron leche humana y férmula pretérmino fue de
209.38 mg/dia. En ambos casos, fue una dosis de valor por debajo de la cifra

reportada con la cual es posible se presenten efectos secundarios.
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Adicionalmente, nuestro estudio incluyd a pacientes criticamente enfermos en
quienes la inmadurez del tracto gastrointestinal caracterizada por patrones de
complejo motor migratorio en formacién y un sistema enzimatico deficiente,
aunado a un sistema inmunolégico inmaduro con disminucién de anticuerpos
protectores, incrementa la frecuencia de eventos desfavorables para alcanzar la

tolerancia enteral.

El analisis inferencial mostré que no habia diferencias entre grupos, a excepcion
de la gravedad medida por la escala SNAP-Il y al consumo de formula al 18%. Sin
embargo, una vez que se ajustd por éstos y otros potenciales confusores en el
analisis multivariado, se identifico un efecto de la intervencién, a pesar de que

tuvimos un tamano de muestra limitado.
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12. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos sugieren que los nifios del grupo A atendidos en una

UCIN mejoraron su tolerancia enteral, manifestado por:

1. La disminucioén en el tiempo en alcanzar la via enteral 150 mi/kg/dia en un
estimado de siete dias después de ajustar por los confusores de edad
gestacional, concentracion de férmula al 18%, y consumo de leche humana.

2. Una tendencia en la reduccion del tiempo de ayuno posterior al inicio de la via

enteral después de ajustar por los mismos confusores.

Esta investigacién es original porque no existen reportes en la literatura que
evaluen la hipotesis de la administracion de DHA como intervencién unica en
pacientes atendidos en una UCIN mejora la tolerancia enteral. Asimismo la dosis
administrada en nuestro trabajo es mayor en comparacién a la reportada en

estudios anteriores.

Por lo tanto, es necesario realizar mas estudios como el presente, y aumentar el
tamafo de la muestra para demostrar la eficacia de la administracion del DHA.
Una vez comprobado lo anterior en otras unidades de cuidados intensivos

neonatales resultaria util la aplicacion de esta intervencion.
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ANEXOS.
Anexo |
Revisidn sistematica:

Para localizar los articulos necesarios para la elaboracién de éste escrito se

recurrio a las bases de datos de Pubmed, Pubmed central, Artemisa, entre otras.

Para lo cual se us6 el acronimo PICOS que hace referencia a Paciente,

Intervencion, Comparador, Outcome y Study.

A partir de la pregunta de investigacion y a partir de las variables dependientes e

independientes.

P : neonatos (>1000-<20009)

I : administracion enteral (por sonda orogastrica) de acido
docosahexaenoico

C : aceite de girasol

O: (desenlace): alcanzar de manera sostenida los 150 ml/kg/dia posterior a
un ayuno prolognado.

Acrénimo MeSH Definicion

P Neonato Un bebé durante el primer mes después del nacimiento.

Un infante humano nacido antes de las 37 semanas de
Pre término gestacion.

Nino nacido de un embarazo, entre 37 a 40 semanas de
Término gestacion o cerca de 280 dias a partir del primer dia del
ultimo periodo menstrual de la madre.

DHA Mediador lipidico antiinflamatorio proveniente del acido
poliinsaturado alfa linolénico omega 3
C Aceite de girasol | cataliza la conversion de acido araquidénico y el acido

5,8,11,14,17-eicosapentaenoico al acido 5,7,9,14-
eicosatetraenoico y acido 5,7,9,14,17-eicosapentaenoico,

respectivamente
O Tolerancia Aceptacion del volumen de alimento por tracto
enteral gastrointestinal de acuerdo a su peso y edad gestacional

en las primeras 48 hrs, esta tolerancia se inicia por medio
del estimulo enteral minimo temprano de 0.5 a 1
ml/kg/dia, y sucesivamente se incrementara el volumen
de acuerdo a peso asi como a la edad gestacional.
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Anexo Il. Carta de COFEPRIS para seguridad del DHA
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Anexo lll. Carta de consentimiento informado

N

©

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Unidad de Investigacion Médica en Nutricion y Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, Hospital de
Pediatria, C.M.N. Siglo XXI,
Carta de Consentimiento Informado

México D.F., a de de20

Titulo del proyecto:

EFECTO DE LA ADMINISTRACION ENTERAL DE ACIDO DOCOSAHEXAENOICO
SOBRE TOLERANCIA ENTERAL Y VELOCIDAD DE CRECIMIENTO EN NEONATOS
CON AYUNO PROLONGADO ATENDIDOS EN UNA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS

Proposito del estudio. Le invitamos a participar a usted y a su hijo a un estudio de investigacion que se lleva
a cabo en este servicio en colaboracion con la Unidad de Investigacién Médica en Nutricién del Hospital de
Pediatria de CMN Siglo XXI. El acido docosahexaenoico (DHA) es un nutrimento que se encuentra en la leche
materna y que se ha visto que puede ayudar mejorar el estado nutricio de nifios hospitalizados.

El objetivo de este estudio es evaluar si la administracion del DHA que se administre por la boca o sonda al
nifio, mejora la tolerancia a la leche y la velocidad de crecimiento, ya que los nifios graves pueden presentar
intolerancia al alimento y afectar su crecimiento, por lo que su hijo es candidato para participar en este
proyecto. Al igual que su hijo, otros nifios de este servicio seran invitados a participar en este estudio. Por
favor lea la informacion que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir que su hijo
participe.

Procedimientos. Si usted acepta que participe su hijo (a) ocurrira lo siguiente:

1. Intervencion: Se les administrara un nutrimento llamado acido docosahexaenoico (DHA), en forma de
aceite durante 14 dias. El DHA se administrara a través de una sonda que se encuentre para su alimentacion
o por la boca de acuerdo a la forma en que se le da su leche, y se le daré a su nifio junto con la leche.

Por otro lado, el estudio requiere que se comparen los resultados de los nifios que reciban el DHA con los
resultados de los nifios que no lo reciban, para lo cual a un grupo de nifios se les dara DHA mas aceite de
girasol y al otro grupo se le dara aceite de girasol. La asignacién de su hijo(a) a uno de los dos grupos sera
mediante un sorteo (aleatoria), de tal forma que todos los nifios tendran la misma oportunidad de quedar en
uno u otro grupo, y no sabremos quién recibié el suplemento y quién no, hasta el final del estudio. Su médico
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estara enterado de que su nifio se encuentra en este proyecto de investigacion, pero el tipo de aceite sélo lo
conocera un investigador para que las evaluaciones sean validas.

2. Mediciones antropométricas. Se medira el peso, longitud, circunferencia de cabeza y cuatro pliegues de la
piel: bicipital, tricipital, suprailiaco y subescapular cada semana para evaluar el crecimiento del nifio.

3. Toma de muestras biolgicas. Tomaremos una muestra de sangre de 1.5 ml al nifio al inicio del estudio, 1
ml al dia 14 de estudio y 1.5 ml cuando salga de la unidad de cuidados intensivos, en tres ocasiones en total,
esto servira para medirle sustancias que se liberan durante la infeccion pero que también causan pérdida de
peso, asi como el DHA en su sangre y permitira estudiar otros componentes de la sangre de su nifio
relacionados a las infecciones. También le solicitamos 4 mL de leche materna cada semana para medir la
cantidad de DHA que recibe a través de la leche.

4. Se le pedira que responda un cuestionario en el que le preguntaremos sobre los antecedentes de su
embarazo, suplementos alimenticios que tomd durante el mismo y medicamentos que recibid. Esta
informacién sera totalmente confidencial. Si alguna de estas preguntas le hicieran sentir incomodo(a) durante
la entrevista, usted tiene todo el derecho de no responder a la pregunta que desee.

Posibles Riesgos y Molestias. Se trata de un estudio clinico que no ocasiona dolor. Las molestias durante la
toma de muestra de sangre son las mismas que tendrd para su atencion médica de rutina; se pueden
presentar moretones en el sitio de la puncion o piquete. La cantidad de sangre que se colectara no pone en
riesgo la estabilidad clinica del nifio. Ademas, se acordara con el médico tratante el momento de la toma de
sangre para coincidir con la toma de muestras de estudios de rutina y evitar mas punciones siempre que sea
posible. La administracion de DHA podria ocasionarle nauseas o vémito, pero la probabilidad de presentarlo
es de alrededor del 4% de acuerdo a estudios en adultos. Si el nifio llegara a enfermar mas, se preferira su
seguridad y se suspendera el DHA. En el caso de que surgiera alguna complicacién por su participacion en
este estudio, recibira el tratamiento y seguimiento necesario en el IMSS, aunque esto no se espera ya que el
DHA es un nutrimento que normalmente toma con su leche.

Eventos por los que se suspendera la administracion del DHA. El DHA se suspendera si su nifio presenta
alguno de los siguientes eventos durante su hospitalizacion como sangrado profuso a cualquier nivel, mala
tolerancia a la alimentacion, que sea persistente a pesar del manejo médico habitual, disminucién de
plaquetas (en cantidades menores a 100,000/mm3) o la inflamacién de su intestino conocida como
enterocolitis necrosante. Aunque estas alteraciones hacen necesaria la suspension del DHA, dichas
alteraciones pueden originarse por su condicién de prematuro y no como un efecto adverso resultante de la
administracion del DHA.

Criterios de eliminacion del estudio. El paciente saldra del estudio si se requiere que sea trasladado a otro
hospital antes de terminar los 15 dias de seguimiento, si los padres desean que abandone el estudio, si la
madre consume suplementos que contengan omega 3, si se presenta sangrado profuso y persistente o si se
inicia tratamiento con anticoagulante.

Posibles Beneficios que recibira al participar en este estudio. Un posible beneficio de la participacion de
su hijo en este estudio, es que al recibir este nutrimento, existe la posibilidad de que éste sea de utilidad para
mejorar la tolerancia al alimento, y como resultado de esto podria crecer mejor. Si no observamos efecto en
esto, el DHA también puede beneficiar el desarrollo de su cerebro y de su vista. Los resultados de las
mediciones antropométricas que evaluan el crecimiento serviran para hacer ajustes oportunos a su
alimentacién. No recibira un pago por su participacién en este estudio, pero su participacién tampoco le
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ocasionara gastos. Adicionalmente, los resultados del presente estudio proporcionaran informacién importante
para mejorar el tratamiento de otros nifios que también sean atendidos en la UCIN como su hijo(a).

Resultados o informacion nueva sobre alternativas de tratamiento. Durante el curso de este estudio, le
informaremos de cualquier hallazgo (ya sea bueno o malo) que sea importante para la decisidén de que su hijo
continue participando en este estudio; por ejemplo, si hubiera cambios en los riesgos o beneficios por su
participacion en esta investigacion o si hubiera nuevas alternativas de tratamiento que pudieran cambiar su
opinién sobre su participacién en este estudio, nos comprometemos a informarle. Si le proporcionamos
informacién nueva, le solicitaremos su consentimiento para seguir participando en este estudio.

Participacion o retiro. La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que su
hijo no participe, seguira recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS y se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencién médica del IMSS. Si en un principio desea
participar y posteriormente cambia de opinién, su hijo puede abandonar el estudio en cualquier momento sin
que esto modifique los beneficios que usted o su hijo tienen como derechohabientes.

Privacidad y confidencialidad. La informacién proporcionada que pudiera ser utilizada para identificar a su
hijo (como su nombre, teléfono y direccién) sera guardada de manera confidencial, al igual que sus
respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad. El
equipo de investigadores, su médico tratante en la UCIN y las personas que estén involucradas en el cuidado
de la salud de su hijo, sabran que esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a
la informacion personal que nos proporcione durante su participacién en este estudio, a menos que usted asi
lo desee. Solo proporcionaremos su informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar,
o si lo requiere la ley. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados, por ejemplo en
conferencias, no se dara informacién que pudiera revelar la identidad de su hijo o de usted, por lo que nos
comprometemos a proteger su identidad. Para lograr esto, le asignaremos un nimero que utilizaremos para
identificar sus datos, y usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio Si tiene preguntas o quiere hablar con
alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse de 9:00 a 13:00 horas, de lunes a viernes con
el Dr. Héctor Gonzalez Cabello 6 con la Dra. Maria Soledad Galvan en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales al tel. 56 27 69 00 ext. 22479 o 22478 o bien con la Dra. Mariela Bernabe Garcia al tel. 56 27 69
00 exts. 22484 6 22483 de la Unidad de Investigacién Médica en Nutricion este Hospital, o al celular
5514813936 quienes son los investigadores responsables del proyecto.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio puede llamar a las personas mencionadas en el
parrafo anterior, aunque por encontrarse en un hospital, ésta sera atendida inmediatamente.

Personal de contacto para dudas sobre los derechos de su hijo como participante en un estudio de
investigacién. Si usted tiene dudas o preguntas sobre los derechos de su hijo al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con la Dra. Rocio Herrera Marquez, responsable del Comité de
Investigacion y Etica al teléfono 56276900, extension 22306. El Comité de Investigacién y Etica esta ubicado
en la planta baja de este Hospital de Pediatria, Av. Cuauhtémoc 330, col. Doctores, Delegacion Cuauhtémoc,
C.P. 06720, México, D.F.

Declaracion de Consentimiento Informado. Se me ha explicado con claridad en qué consiste el estudio,
ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento, incluyendo el
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estudio de los componentes de la sangre de mi hijo. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y
todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en que participe mi hijo(a) en la investigacion que aqui se describe.

Nombre y Firma de la Madre o Tutor o representante legal

Nombre y Firma del Padre o Tutor o representante legal

Nombre y firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Mi firma como testigo certifica que el padre/tutor/madre firmé este documento de consentimiento informado en
mi presencia de manera voluntaria.

Nombre, direccion y relacion del testigo con el paciente

Testigo1

Testigo2
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i
Anexo IV. Expediente de estudio @

Unidad de Investigacién Médica en Nutricién/Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, Hospital de Pediatria

“Efecto de la administracién enteral de acido docosahexaenoico sobre tolerancia enteral y velocidad de crecimiento en
neonatos con ayuno prolongado atendidos en una unidad de cuidados intensivos”

N° de incubadora

Datos de identificacion

Grupo

A

B

Marque con una X

N° de expediente

Nombre de la madre:

Edad de la madre, afos:

Domicilio:
Calle y nimero /lote y manzana Colonia Delegacion/Estado

Teléfonos (un fijo y uno o dos cels):
Nombre del nifio(a): Sexo | M F

Marque con una X
N° de afiliacion

Neonatélogo Responsable de mediciones
Apellido Paterno, Materno, Nombres Apellido Paterno, Materno, Nombres
Datos al nacer:  Marque con una X Embarazo Aborto Cesarea Parto FUR fecha
) . Edad posnatal al inicio de la via oral,
Peso, g: Longitud, cm: Perimetro cefalico, cm: Dias y hora:
Edad gestacional (anotar también Ballard), sem: J Silverman:
Apgar / Fecha y hora de nacimiento:
dd/mm/aa h:min
Fecha
Diagnésticos de ingreso al estudio dd/mm/aa
1. S
2. ]
3. S
4, S
5. ]
6. I
Estancia UCIN Lactantes Duracion Observaciones
Fecha de
ingreso
dd/mm/aa
Fecha de
egreso
dd/mm/aa
lll. Escala de gravedad SNAP-Il. Fecha:
TA media mas baja: Temperatura corporal mas baja, °C PO, FiO, pH mas bajo
+ bajo + alto

Crisis convulsivas, si/no

IUresis mas baja de un turno, mL/kg/h
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N° de incubadora

Grupo

N° de expediente

Diagnésticos de egreso del estudio

1.

6.

¢ Se le administraron esteroides antes de nacer? (SI/NO)
Como se llama el medicamento (ej. Dexametasona)

icuantas inyecciones?

Fecha

Fecha
dd/mm/aa

Recibié el suplemento de DHA 6 placebo

Dia de
Estudio

Fecha
dd/mm/aa

Si*

No*

Hora : min.

Observaciones

Dosis

Vol. de dosis preparadas___uL

N° de dosis dejadas en el servicio

10

11

12
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Patologias y complicaciones desarrolladas durante el estudio

Fecha
dd/mm/aa

1

| N O g M| W N =~

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35
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Composicion de Sucedaneos de leche materna, segun fabricante.

Fecha/hora
dd/mm/aa

Marca del
Sucedaneo lacteo

Contenido en 100 g

Energia
Kcal

Proteina
g

HC

Lipidos
g

LA
mg/kg/d

AA
mg/kg/d

ALA
mg/kg/d

DHA
mg/kg/d
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No. incubadora

Nombre del nifio (a):

No expediente

Alimentacion enteral y parenteral
Fecha en que alcanzé el aporte completo150/mL/kg/dia,(dd/mm/aa) __ / /[ Fecha:
dd/mm/aa
Vol. Vol. Residuo Vomito Distensién Abdominal, cm
Ingerido, Ingerido, gastrico, | (marcar con Hoja N°
Toma Prescripcion, mL mL Concentracion mL una X si Pre- Pos-
mL Leche Formula | de férmula, % presento) alimentacién alimentacién | Observaciones ( Motivo de suspension de VO)
materna
07:00 h
10:00 h
13:00 h
16:00 h
19:00 h
22:00 h
01:00 h
04:00 h
TOTAL

Peso de enfermeria, g

Sol. Gluc 5% mL/d

Sol. Gluc 7.5%

Sol. Gluc 10%

Vol. Leche, mL/d: Humana

Foérmula

NPT: AA g/kg Dextrosa % g/kg Lipidos, g/kg Kcal total Energia no proteica, kcal Relac. Kcal/nitrégeno, kcal/g
mOsm/L calc. Cloruro Na meqg/kg Cloruro K meg/kg Glu Ca meqg/kg Fosfato K FP-20 meg/kg Fosfato Mg Meg/kg
Nitrégeno L-Carnitina, mL Multivitamin, mL Oligoelem, mL Heparina Otros NPT

Vol NPT, mL/dia Preparado

Refill

Recibido

Volumen total, mL/kg/dia

Energia enteral, kcal/kg/dia

Energia total, kcal/kg/dia
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Anexo V. Gravedad del padecimiento: se estimdé por medio de una escala
denominada SNAP-II (Score for Neonatal Acute Phisiology, version Il). Este sistema
considera 6 variables, establece puntos de corte y asigna una puntuacion; la

puntuacién de cada variable se suma por lo que a mayor puntuacién, mayor es la

gravedad.
Sistema para evaluar SNAP-II

Variable Puntaje

Presion arterial media 20-29 mm Hg 9
Presion arterial media < 20 mm Hg 19
Temperatura corporal baja 35 - 35.5°C 8
Temperatura corporal baja < 35°C 15
Relacion PO,/Fio, 1.0 - 2.49 5
Relaciéon PO,/Fio, 0.3 —0.99 16
Relacion PO,/Fio, < 0.3 28
pH sérico bajo 7.10 — 7.19 7
PH sérico bajo < 7.10 16
Crisis convulsivas 19
Uresis horaria 0.1 — 0.9 (mL/kg/h) 5
Uresis horaria < 0.1 (mL/kg/h) 18
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Anexo VI. Aceptacion del Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en Salud
del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI
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Anexo VII. Aceptacion de la Comision Nacional de Investigaciéon Cientifica
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