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RESUMEN

Antecedentes: La incidencia de colestasis asociada a nutricion parenteral (CANPT) en
neonatos es directamente proporcional a la duracion de la nutricion parenteral total (NPT),
15.7% para aquellos que la reciben por menos de un mes y arriba de 60.9% para neonatos
que reciben NPT por mas de dos meses. Entre los factores relacionados, se ha propuesto
a los aminoacidos como un factor de riesgo, principalmente el exceso de metionina y la
deficiencia de cisteina y taurina. De acuerdo a la literatura, dosis altas de aminoacidos
pueden dar como resultado concentraciones elevadas de algunos aminoacidos en sangre
debido ala inmadurez de las rutas de degradacion en el recién nacido. El presente trabajo
compardé el efecto de administrar una solucion endovenosa de aminoacidos pediatricos
basada en el aminograma de la leche humana (TrophAmine10%) y una solucién
endovenosa de aminoacidos pediatricos basada en el aminograma del cordon umbilical
(Primene10%) sobre la concentracion plasmatica de metionina, cisteina y taurina y la
frecuencia de CANPT en el neonato que reciba NPT por dos semanas de acuerdo a la
definicién actual. Material y Métodos: Disefio del estudio: Ensayo clinico, controlado
aleatorizado, doble ciego. Se incluyeron recién nacidos con un peso igual o mayor a 1000 g
y edad gestacional mayor a 30 semanas, que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Centro Médico Nacional SXXI y que por su patologia requirieron
apoyo con NPT, como parte de su manejo. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a 2
grupos: Pacientes que recibieron la solucién de aminoacidos basada en el aminograma del
cordon umbilical (Primene 10%) y pacientes que recibieron una solucion de aminoacidos
basada en el aminograma de la leche materna (TrophAmine 10%). Se realiz6 la valoracion
clinica, antropométrica, la determinacion de bilirrubina directa y de aminoacidos
plasmaticos (metionina, cisteina y taurina) en los dias 0, 7 y 14 del estudio. Se realiz6 la
cuantificacion de aminoacidos en plasma empleando Cromatografia Liquida de Ultra Alta
Resolucién. Para el andlisis de los resultados se utilizé estadistica paramétrica y no
paramétrica segun el comportamiento de las variables. Para las variables continuas las
diferencias en las medias se calcularon utilizando la Prueba de T-Student. Las diferencias
en las proporciones fueron evaluadas usando la Prueba Exacta de Fisher. Para el analisis
de los grupos se realizé la prueba de U de Mann Whitney y la comparacién intra grupo se

realiz6 con la Prueba de rangos de Friedman y la prueba de los rangos con signo de



Wilcoxon. Las diferencias fueron aceptadas como estadisticamente significativas con p<
0.05. Resultados: De los 100 neonatos elegibles, se aleatorizaron 88, de los cuales 35
fueron analizados por protocolo, grupo Primene 10% (n=14) y grupo TrophAmine 10 %
(n=21). Las caracteristicas clinicas, demograficas y los factores asociados con la incidencia
de colestasis como edad al inicio del estudio y administracién de Kcal/d de los neonatos
incluidos en el analisis final fueron comparables. En el dia 14 de la NPT en el grupo de
neonatos que recibiéo TrophAmine10%, la concentracion de metionina fue significativamente
mayor comparado con el grupo Primene 10% (p= 0.044). En contraste, la concentracién de
taurina fue significativamente menor en el Grupo TrophAmine 10% al dia 7 y 14 de la
nutricion parenteral (p=0.006; p<0.0001) comparado con el grupo Primene 10%. No se
encontraron diferencias en la concentracion de cisteina entre grupos. En los neonatos que
recibieron Primene 10% la concentraciéon de taurina plasmatica se incrementd en un 61% vy
s6lo un 7.5% en el los neonatos que recibieron TrophAmine 10%. Cuando se analizaron los
cambios absolutos intra-grupo en la concentracion de metionina del basal al dia 7 y dia 14
de la NPT, el grupo de neonatos que recibié la solucion de Primene 10%, no mostrd
diferencias, mientras que el analisis del grupo de neonatos que recibié la solucién
TrophAmine 10%, mostré un incremento significativo, p<0.005. El grupo de neonatos que
recibio TrophAmine 10% mostré una disminucién en la concentracion de taurina cuando se
comparo con los neonatos que recibieron la solucién Primene 10 % tanto a los 7 como los
14 dias de la NPT, p<0.05. La incidencia observada de CANPT fue similar en ambos
grupos (Primene 10%: 3/14(21.4%); TrophAmine 10%: 6/21(28.6%),p=0.47).
Conclusiones: En el grupo de neonatos que recibieron TrophAmine 10%, concentraciones
altas de metionina y menores de taurina, pueden considerarse como otro factor de riesgo,

ademas de los establecidos clinicamente, para presentar CANPT en esta poblacion.



INTRODUCCION

El aporte de una adecuada nutricion del recién nacido a término y pretérmino es uno de los
aspectos mas importantes del cuidado neonatal. Durante esta etapa algunos pacientes no
pueden recibir nutricion enteral o los requerimientos por la misma no son suficientes para
garantizar un crecimiento adecuado, lo cual hace indispensable la administracién de la
nutricién parenteral total. !

La nutricion parenteral total (NPT) es el aporte de macro y micro nutrimentos para cubrir
los requerimientos energéticos y de crecimiento a través de una ruta exclusivamente
endovenosa y se prescribe en pacientes con prematurez extrema, falla intestinal de origen
diverso o aporte insuficiente de nutrimentos por via enteral, pero su administracién requiere

considerar los beneficios contra los riesgos. 2

No obstante que esta intervencion ha demostrado su utilidad al disminuir la morbilidad del
neonato, el uso prolongado de NPT se ha asociado con un aumento transitorio de las
enzimas hepaticas, las cuales pueden normalizarse después de suspender la NPT. ' Sin
embargo, la NPT prolongada se relaciona con complicaciones que afectan el sistema

hepatobiliar, tales como colelitiasis, esteatosis y colestasis.



1. ANTECEDENTES
1.1 El Neonato.

Durante el periodo neonatal el nifilo es especialmente vulnerable ya que tiene que realizar
una serie de ajustes fisiologicos que necesita para vivir fuera del utero. Las elevadas cifras
de morbilidad y mortalidad neonatales expresan la fragilidad durante este periodo. 4

De todas las muertes que se producen durante el primer afio de vida, dos tercios afectan a
recién nacidos. En relacion a esta mortalidad neonatal, se observan 18,151 muertes, lo
que representa 63% del total, mientras que el 37% corresponde a la mortalidad post
neonatal (entre 29 dias y un afio de edad), con 10,696 muertes. °

La transicidn de la vida intrauterina a la extrauterina obliga al neonato a muchos cambios
bioquimicos vy fisiologicos. Al dejar de depender de la circulacién materna a través de la
placenta, el recién nacido requiere poner en marcha la funcion pulmonar para conseguir un
intercambio respiratorio autosuficiente de oxigeno y didxido de carbono. El neonato
empieza a depender igualmente de su tubo digestivo para absorber los alimentos, de sus
rifones para excretar los productos residuales y mantener la homeostasia quimica, de su
higado para neutralizar y excretar las sustancias toxicas y de su sistema inmunitario para

protegerse de las infecciones. °

1.2 Nutricion Parenteral Total y Colestasis

La literatura reporta una incidencia de complicaciones en pacientes que reciben NPT, que
van del 30 al 40%, las cuales pueden poner en peligro la vida del paciente; ’ entre las mas
frecuentes se encuentra la colestasis, la cual se determina con el aumento de la bilirrubina
directa o conjugada mayor a 2 mg/dL o el valor de la bilirrubina directa que represente mas
del 20% de la bilirrubina total cuando esta sea mayor a 5 mg/dL. > 8. La colestasis asociada
a la nutricion parenteral total (CANPT), se caracteriza por concentraciones altas de
bilirrubina después de las 2 primeras semanas en que se inicid la NPT. 910 Muchos
problemas especificos del neonato que se deben a complicaciones tras el nacimiento a
causa de enfermedades tales como, la asfixia, el nacimiento prematuro, las anomalias
congénitas de alto riesgo y otros eventos adversos, son factores de riesgo para la

presencia de colestasis."" ' '* Los cambios histoldgicos de la hepatopatia por NPT son
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inespecificos y variables, ademas de que evolucionan con el tiempo. Los componentes
principales son colestasis centro lobulillar, inflamacién peri portal leve, esteatosis y fibrosis
portal progresiva.'® El grado de colestasis histoldgica no siempre se correlaciona con la
concentracién sérica de bilirrubina directa. ' Aun cuando no se ha identificado causa
directa de CANPT, los recién nacidos prematuros presentan mayor incidencia de colestasis
asociada a inmadurez hepatica, una disminucion en la sintesis de acidos biliares y
alteracion de la circulacién entero hepatica. ' '’

Por otra parte, con respecto a los componentes de la NPT, se ha propuesto que los
aminoacidos pueden ser un factor de riesgo para colestasis; principalmente el exceso de
metionina y la deficiencia de taurina y cisteina. '

Los mecanismos que se han propuesto para que los aminoacidos induzcan a la colestasis
es posible que se relacionen con la alteracion del flujo canalicular y la permeabilidad de la
membrana por un efecto directo de los aminoacidos en la membrana canalicular,
produciendo una acumulacién de &cidos biliares hepatotéxicos. % 2°

Inicialmente, los niflos que recibieron soluciones de aminoacidos elaboradas para adultos,
presentaron complicaciones significativas debido a que estas soluciones no cubrian sus
necesidades metabdlicas. Estas consideraciones contribuyeron a la elaboracion de
soluciones formuladas para reproducir el perfil plasmatico de los aminoacidos en lactantes
alimentados con leche materna. 2 A partir del desarrollo de estas nuevas soluciones

pediatricas se ha reportado la disminucion en la frecuencia de CANPT en nifios. %2

1.3 Frecuencia de CANPT.

No obstante, que este procedimiento terapéutico ha demostrado su utilidad al disminuir la
morbilidad, letalidad, tiempo de estancia hospitalaria y costo de la atencién médica, el uso
prolongado de NPT, se asocia con el desarrollo de colestasis. La incidencia de CANPT en
nifios es directamente proporcional a la duracién de la NPT (que va de 15.7% para aquellos
que la reciben por menos de un mes y arriba de 60.9% para neonatos que reciben NPT por
mas de dos meses.'®??* Esta frecuencia también aumenta conforme disminuye la edad

gestacional y el peso al nacer. 2> %
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La variacion en las frecuencias reportadas de CANPT se deben al tipo de poblacién de
estudio (prematuros vs nifilos de término o mayores), la definicién de disfuncion hepatica
utilizada (valores basados a partir de marcadores bioquimicos o histologicos), la
composiciéon de la NPT (TrophAmine, Aminosyn, Primene), la duracién del tiempo de
administracion de la NPT y las condiciones clinicas y/o quirurgicas inherentes a los
pacientes del estudio.

En el trabajo realizado por Freund y cols. en neonatos que recibieron nutricion parenteral
por mas de una semana, el 15% desarrollaron CANPT,; " mientras que en el estudio
realizado por Béale y cols., la frecuencia de CANPT en prematuros con un peso menor a
1000 g fue del 50%. Este mismo grupo reportdé una incidencia del 80% de colestasis en
aquellos nifios que recibieron NPT por mas de 60 dias y hasta un 90% cuando el tiempo de
administracion fue mayor a los tres meses. 2

Arnold, por su parte reportd que el 25% de los neonatos con alguna patologia de tipo
intestinal desarrolld CANPT después de 18 dias de NPT. ?° Los autores también sefialan
que el peso al nacimiento y cirugias que comprometen el sistema gastrointestinal fueron
predictores significativos de CANPT. Por su parte Kelly y cols; reportaron que entre el
14% y 16% de nifios con NPT a largo plazo desarroll6 algun grado de disfuncion hepatica;
el 85% de los nifios con NPT por un periodo mayor a 10 dias presentaron colestasis
canalicular posterior a 3 semanas, la mayoria de los pacientes desarrollaron proliferacion
de canaliculos biliares y el 80% presentaron fibrosis periportal. '” Recientemente, Robinson
y cols; en un estudio de casos y controles, en neonatos con menos de 34 semanas de edad
gestacional y NPT por mas de 7 dias, reportaron que el 58% de los recién nacidos con bajo
peso para la edad gestacional desarrollaron colestasis. %

En Espafa, Moreno y cols; realizaron un estudio en el cual estimaron la prevalencia de
disfuncién hepatica en nifios con NPT de corta duracién, recibiendo TrophAmine 10% en
menores de 1 afio y Freamine en mayores de un afio. Solo la duracion de la NPT (9,6 +
4,4 vs 19,5 £ 10,5 dias, p<0.0001) y la presencia de sepsis (21% vs 55%, p=0,014) se
asociaron a disfuncién hepatica. Los autores concluyen que esta disfuncion hepatica
precoz se presenta en mas del 50% de los nifios con NPT, siendo la concentracion de

Gamma Glutamiltransferasa (GGT) el marcador que se incrementa inicialmente. *°
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1.4 Factores de Riesgo para CANPT.

El riesgo de padecer esta complicacion esta en relacion con diversos factores, entre los
que destacan la inmadurez y el bajo peso al nacimiento, el inicio y duracion de la NPT,
sepsis, sindrome de intestino corto, eventos quirdrgicos asi como el sexo masculino " y la
presencia de asfixia perinatal 2. Por otra parte, el tiempo de administracién prolongado de
la NPT, puede contribuir al desarrollo de CANPT; debido a que los nifios que la reciben por
mas de 2 semanas tienen mayor riesgo, particularmente, los que tienen enterocolitis

13 14 Otros factores

necrosante y aquellos que permanecen en ayuno prolongado.
etiolégicos de menor relevancia son las infecciones, la oxidacién de los complejos
multivitaminicos o la cirugia intestinal. Los prematuros que desarrollan colestasis, tienen
un riesgo elevado de complicaciones hepaticas graves como enfermedad hepatica terminal.
Los pacientes mas susceptibles son aquellos con sindrome de intestino corto debido a la
dificultad para administrar una nutricién enteral total efectiva. >' La CANPT se considera
de origen toxico y en general se correlaciona con la historia clinica del paciente. El
incremento de la bilirrubina directa se debe a la alteracion en el transporte y la excrecion de
las sales biliares y bilirrubina por los hepatocitos o alteraciones en el flujo de bilis a través
de los conductos y canaliculos biliares. Los niveles de bilirrubina total deben medirse en
cualquier neonato que presente ictericia, de acuerdo a las recomendaciones de las
diferentes sociedades internacionales como la Sociedad Canadiense de Pediatria
(Canadian Paediatr Society), la Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica, (North American Society for Pediatr Gastroenterology
Hepatology and Nutrition) y la Academia Americana de Pediatria (American Academy of
Pediatrics). %2 Del 10 al 25% de recién nacidos presentan colestasis, especialmente los de
bajo peso al nacimiento que reciben NPT por periodos prolongados y pacientes con
enfermedades como el sindrome de intestino corto, que tiene como causa principal en
neonatos, la enterocolitis necrosante. Otras patologias que se asocian con frecuencia, son
atresia intestinal, gastrosquisis y volvulos los cuales son problemas importantes en el
primer aio de vida del nifio, especialmente cerca del periodo neonatal y que pueden

impedir una ingesta adecuada por via enteral. *
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1.5 Metabolismo Hepatico de los farmacos en el neonato.

Otro factor que puede influir en la aparicion de CANPT, es la administracion de farmacos
que afectan la funcion hepatica. La citocromo p450 hepatica, juega un papel muy
importante en el metabolismo de los farmacos, toxicidad y metabolismo de las mismas. La
farmacocinética puede diferir enormemente entre adultos y neonatos debido a diferencias
fisiolégicas y la inmadurez de los sistemas enzimaticos y mecanismos de aclaramiento.
Esto esta relacionado con las vias mediadas por la citocromo p450, asi como los sistemas
de conjugacion y de eliminacion renal. Asi, el neonato a término y prematuro, tienen 3 a 9

veces mas vida media en este tipo de medicamentos comparado con el adulto. 34

Los acidos biliares son moléculas detergentes, que cuando se retienen en los hepatocitos,
alteran la composicion y funcién de las membranas, alteran las organelas subcelulares,
cambian las vias de sefalizacion celular y la expresiéon de genes e inician la apoptosis.
Algunos de estos cambios producen intentos de adaptacidén para reducir la toxicidad o
concentracion de acidos biliares mediante mecanismos basados en el citocromo p450
(hidroxilacion y conjugacién) o en la exportacion sinusoidal. La retencién prolongada de
acidos biliares en los hepatocitos produce activacion de las células de Kupffer, células
estrelladas y miofibroblastos que aumentan la expresion de citocinas y la progresion de

fibrosis hepatica. %

1.6 Fisiopatologia.

El higado secreta la bilis en dos fases. Los hepatocitos, secretan la porcidn inicial que
contiene grandes cantidades de acidos biliares, colesterol y otros componentes organicos.
Esta bilis pasa a los diminutos canaliculos biliares situados entre los hepatocitos. La bilis
fluye por los canaliculos hacia los tabiques interlobulillares, donde los canaliculos
desembocan en los conductos biliares terminales, éstos se unen en conductos
progresivamente mayores hasta que acaban en el conducto hepatico y el colédoco. Desde
éste, la bilis se vierte directamente al duodeno o es derivada durante minutos a horas hacia
la vesicula biliar a través del conducto cistico. Una de las muchas funciones del higado

consiste en la secrecién de bilis, la cual ejerce dos funciones importantes: los acidos
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biliares ayudan a emulsionar las grandes particulas de grasa de los alimentos, a las que
convierten en multiple particulas diminutas. La bilis, ademas, sirve como medio para
excrecion de varios productos de desecho importantes procedentes de la sangre, entre los
que se encuentran la bilirrubina, producto final de la destruccion de la hemoglobina y el

exceso de colesterol. *°

1.7 Mecanismos posibles de enfermedad hepatica asociada a nutricion parenteral.

Los mecanismos que se han propuesto para que los aminoacidos induzcan colestasis, es
posible que se relacionen con la alteracion del flujo canalicular y la permeabilidad de la

membrana por un efecto directo de los aminoacidos en la membrana canalicular,

produciendo una acumulacion de acidos biliares hepatotoxicos. 9. 20

Se considera que existen algunos mecanismos que pueden contribuir al desarrollo de
enfermedad hepatica asociada a NPT. Se han identificado 3 principales alteraciones: una
disfuncion intestinal asociada a ayuno y falta de nutrimentos en el intestino que pueden
complicarse mas por obstruccion intestinal y sobre crecimiento bacteriano intestinal, falta
de la valvula ileocecal y una circulacion entero hepatica ineficiente y alterada por reseccién
intestinal y los componentes de la NPT que pueden ser hepato toxicos potenciales. La
composicién de la NPT ha sido ampliamente estudiada y se ha sugerido que algunos
mecanismos pueden ser responsables de daio hepatico. El aporte elevado de proteinas se
ha asociado a colestasis. La deficiencia de taurina, potencialmente esencial en el neonato
para incrementar la secrecion y conjugacion de sales biliares a nivel hepato celular, puede
ser importante y ha motivado el uso de soluciones de aminoacidos que contienen taurina. >
En la colestasis existe disminucion del flujo biliar, evidencia histolégica de depdsito de
pigmentos biliares en los hepatocitos y conductos biliares y aumento de la concentracion
sérica de los productos excretados en la bilis, bilirrubina, acidos biliares y colesterol. Asi
mismo, los indicadores de la funcion hepatica, como la concentraciéon de bilirrubina directa,
amino transferasas, fosfatasa alcalina y lipidos estan elevados de una manera variable e
inespecifica.®” En la patogenia también se han implicado otros factores como el ayuno y el
déficit de algunos nutrientes. En la histologia se encuentran diversos grados de colestasis,

con hiperplasia ductal y fibrosis portal que pueden progresar a la cirrosis. 2
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1.8 Soluciones pediatricas de aminoacidos.

El neonato enfermo depende de la administracion de NPT debido a que el tracto
gastrointestinal puede no estar en condiciones para llevar a cabo la digestion y la absorcion
de los nutrientes. Actualmente, se ha demostrado que la NPT debe iniciarse lo mas pronto
posterior al nacimiento y en dosis elevadas de aminoacidos (alrededor de 2.5 g/kg/dia), lo
cual se considera seguro. % Asi, la meta es aportar proteinas que limiten el catabolismo,
mantengan la reserva proteica endogena y que sean capaces de mantener el crecimiento.
Las proteinas son aportadas en soluciones de aminoacidos sintéticos. Estas soluciones
contienen 9 aminoacidos esenciales y cisteina, tirosina, taurina y arginina como
aminoacidos semi-esenciales. Sin embargo, el exceso en la administracion de proteinas,
puede causar un incremento en los niveles séricos de urea, de amonio y de aminoacidos
potencialmente toxicos, tales como fenilalanina. Se ha demostrado que con dosis mayores
de aminoacidos a 3g/kg/d, en las primeras 24 horas de vida, se alcanza un balance positivo
de proteinas. Sin embargo, aun la experiencia con dosis elevadas en neonatos es limitada.
40 Actualmente, la recomendacién es iniciar con solucion de aminoacidos parenteral en el
primer dia postnatal, con un aporte minimo de 1.5g/kg/dia, que es necesario para prevenir
balance nitrogenado negativo. Se recomienda un aporte de un maximo de 4 g/kg/dia. *'
Este esquema de manejo se lleva a cabo por parte del servicio de nutricidon parenteral del
Hospital de Pediatria de CMNSXXI.

Las mezclas de aminoacidos que proveen tanto aminoacidos esenciales como no
esenciales son componentes estandar de una nutricidn parenteral completa que sea capaz
de aportar a las funciones celulares, organicas y del esqueleto, asi como el funcionamiento
de los musculos de la respiracion y de mas funciones vitales. Todas las mezclas de
aminoacidos para NPT, proveen 9 aminoacidos esenciales y cantidades que varian entre
38 y 57% del total de aminoacidos. Las mezclas de aminoacidos esenciales también
contienen 43 a 62% de aminoacidos no esenciales. Las mezclas de aminoacidos
comerciales también contienen cantidades de aminoacidos no esenciales que pueden

llegar a ser condicionalmente esenciales bajo ciertas circunstancias. *?

En los ultimos afnos se han desarrollado algunas soluciones de aminoacidos especificas

para recién nacidos, con el propdsito de apoyar un crecimiento y desarrollo normal y

16



concentraciones de aminoacidos en sangre lo mas cercano al perfil de aminoacidos
reportado en el nifio de término, sano que recibe leche materna y con un minimo de efectos
colaterales.®® Las soluciones actuales se han disefiado intentando reproducir el
aminograma plasmatico del cordon umbilical (Primene 10 %) o el aminograma de la leche
materna (TrophAmine 10 %).***° Sin embargo, estas soluciones difieren en el contenido de
aminoacidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina) la proporcién de N-acetil-L-
tirosina, que es indispensable para derivar a tirosina (aminoacido condicionalmente

esencial en el neonato) y también en el contenido de metionina, cisteina y taurina. 46

1.8.1 Primene 10%.

Es una solucion mezcla de aminoacidos para nutricion parenteral en pacientes pediatricos y
neonatos, disefiada para lograr niveles de aminoacidos en plasma observados en sangre
de corddn umbilical de recién nacidos pretérmino y a término. Incluye un total de 20
aminoacidos: 8 aminoacidos esenciales, 4 aminoacidos condicionalmente esenciales (His,

Cys, Tyry Tau) y 8 aminoacidos no esenciales (incluyendo Ornitina). (Ver Anexo)

Primene 10% es una solucion de aminoacidos formulada especificamente como aporte de
nitrégeno de alta tolerancia para el tratamiento nutricional de recién nacidos. El perfil de
aminoacidos responde cualitativa y cuantitativamente a las necesidades de aminoacidos de
estos grupos de pacientes. La experiencia clinica demuestra que la administracion de
Primene 10% normaliza la concentracion de aminoacidos en plasma. Igualmente, el
aumento de peso, el equilibrio de nitrdgeno y los niveles de proteina sérica reflejan un
mejor estado nutricional. Incluye taurina, la cual se considera importante para los
neonatos. Contiene también una cantidad considerable de cisteina (1.89 g/l), que
proporciona 345 + 54 uymol de cisteina/kg/d con una ingesta de aminoacidos de 2.2 + 0.3
g/kg/dia. La cisteina se considera un aminoacido semi-esencial para los neonatos, ya que
en el feto y el neonato la ruta de la transulfuracion que la sintetiza a partir de la metionina,
estd ausente o es reducida. Asi, Primene 10%, esta indicado cuando la nutricion por via

" En relacién a colestasis

oral o enteral es imposible, insuficiente o esta contraindicada. *
asociada a la administracion de esta solucion de aminoacidos, Aroor y cols., realizaron un

estudio retrospectivo en 91 neonatos de bajo peso al nacer, que habian recibido esta
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solucion de manera temprana (14.3 horas posterior al nacimiento) y tardia (47.3 horas
posterior al nacimiento), observando que en los primeros solo se presentd colestasis en
12.5% de los neonatos y en el segundo grupo, solo en el 12.1%, sin diferencias

significativas entre los grupos (p=0.96). *®
1.8.2 TrophAmine 10%.

TrophAmine10% fue formulado como un producto de aminoacidos especifico para
reproducir las concentraciones de aminoacidos plasmaticos de neonatos sanos,
alimentados con leche humana, con crecimiento normal y de término. Este producto
incluye taurina, acido glutamico, acido aspartico, N-acetyl-L-tirosina y cantidades mayores
de aminoacidos esenciales que las soluciones estandar de aminoacidos. (Ver Anexo)
TrophAmine 10% esta indicado en el soporte nutricional del neonato (incluyendo aquellos
de bajo peso al nacer) y esta indicada para prevenir la perdida de nitrégeno y peso, o bien
tratar el balance negativo de nitrdgeno en neonatos en los que el tracto digestivo esta
alterado y no es posible la alimentacion por via oral, como en la gastrostomia o
yeyunostomia y porque la absorcion de proteinas esta alterada o los requerimientos de
proteinas se encuentran incrementados. TrophAmine10% produce la normalizacion de la
concentracion plasmatica de aminoacidos semejante a la de neonatos alimentados con
leche materna. *

Camelo y cols; realizaron un estudio en 15 mujeres postparto y 15 recién nacidos de
término, donde midieron y compararon las concentraciones de aminoacidos en plasma
materno, espacio intervelloso placentario y vena umbilical. Los resultados mostraron
niveles de metionina mas elevados en espacio intervelloso placentario (3620 umol/L),
comparado con niveles de plasma materno (18+10 pmol/L) con p<0.05. En cuanto a los
niveles de cisteina en espacio intervelloso placentario también fueron superiores (64153
pgmol/L), comparados con los niveles en plasma materno (32+14umol/L), con una diferencia
estadisticamente significativa, p<0.05. Los niveles de aminoacidos del espacio intervelloso
placentario fueron similares a los valores de la vena umbilical excepto por la prolina, glicina
y acido aspartico, por lo que los autores concluyen que los niveles de aminoacidos en vena
umbilical de neonatos de termino pueden ser usados como un estandar de normalidad en

cuanto a las mediciones de niveles de aminoacidos en el neonato. *°

18



1.9 Papel de los aminoacidos Metionina, Cisteina y Taurina en la Colestasis
Asociada a NPT.

Como se ha mencionado, la colestasis es una complicacion frecuente de la nutricion
parenteral prolongada. Se ha sugerido que la composicion de las soluciones de
aminoacidos intravenosos altera la funcion hepatica a través de su efecto en el transporte y
conjugacion de acidos biliares. Existe controversia con respecto a los requerimientos
nutricionales de los aminoacidos sulfurados (metionina, cisteina y taurina) en la etapa

neonatal y sus efectos adversos. >
1.9.1 Metionina.

La metionina es un aminoacido esencial y fuente de grupos metilo para diversas reacciones
tales como la metilacion de acidos nucleicos, proteinas, aminas bio-génicas y fosfolipidos.
La metionina también es una fuente de cisteina requerida para la sintesis de glutatiéon. El
interés en el metabolismo de la metionina surge debido a que esta involucrada con enzimas
claves para la formacion de cisteina, homocisteina (transulfuracion) y que la cistationasa y
liasa estan ausentes en el higado fetal y su actividad aparece en el inicio del periodo
neonatal inmediato. *®* La metionina es un aminoacido esencial sulfurado que es
metabolizado por las vias de transulfuracion y transmetilacion para la formacién de cisteina,
taurina y glutation. Se conoce que la cistationasa se encuentra en cantidades inadecuadas
en el neonato por lo que es posible que los productos de la via de la transulfuracion, que
incluyen a la taurina y cisteina, sean deficientes si la metionina es el Unico precursor que se
proporciona. Por otra parte, la deficiencia de taurina también se ha asociado a CANPT,
debido a que una de sus funciones es la conjugacién de los acido biliares; este aminoacido
es condicionalmente esencial en el neonato, como se menciond anteriormente, tiene riesgo
de deficiencia por la disminucidén en la actividad de la enzima cistationasa hepatica,
sumado a esto la pérdida importante de taurina que ocurre a nivel renal por la inmadurez
del sistema, hacen que el riesgo de colestasis sea mayor. 6 La hipermetioninemia se ha
observado frecuentemente en neonatos que reciben soluciones de aminoacidos
parenterales de adulto o elevados aportes de metionina por via oral, observando niveles
por arriba de los observados en sangre de cordén umbilical o neonatos alimentados con

leche materna. °° Parimi y cols; en neonatos recibiendo diferentes dosis de aminoacidos
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durante la nutricion parenteral, reportan que en el grupo de recién nacidos que recibio
inicialmente 1.5 g/kg/d por 20 horas, seguido por 3 g/Kg/d por 20 horas, la concentracion de
metionina plasmatica fue de 59 + 8.0 umol/L, concentracion plasmatica mayor a lo

reportado en el recién nacido de termino sano (35.8 + 6.7 umol/L).%" *2

Thomas y cols., realizaron un estudio en neonatos donde encontraron que la
transulfuracion de la metionina es evidente en el recién nacido en el periodo neonatal
inmediato, lo cual sugiere que la cisteina no debe ser considerada como un aminoacido
condicionalmente esencial para el neonato. La elevada tasa de metilacion esta relacionada
con altas demandas de glutatiéon debidas a elevadas cantidades de metionina en mezclas

de aminoacidos parenterales. >3
1.9.2 Cisteina.

La cisteina se considera un aminoacido condicionalmente esencial para los recién nacidos.
Se ha sugerido que la cisteina es un aminoacido semi esencial para algunos neonatos
sobre la base de la evaluacién del balance nitrogenado, crecimiento y niveles plasmaticos
de aminoacidos de nifios alimentados por via oral. Si la cisteina es parcialmente esencial
en neonatos, es debido a la limitada capacidad de sintesis posterior al nacimiento,
especialmente en los nacidos prematuramente. La actividad reducida de la cistationasa
hepatica, (esta enzima convierte la cistationina a cisteina) ha sido reportada en el feto y
también en el neonato y esta actividad se incrementa durante el primer mes de vida. Sin

embargo, los niveles normales se alcanzan alrededor de los 8 meses de vida. %0

En general, las soluciones parenterales para neonatos contienen cisteina en poca cantidad
0 no la contienen debido a su baja solubilidad, sin embargo, se ha recomendado la adicion
de este nutriente a las soluciones en una dosis de 1umol/kg. Otro beneficio potencial de la
adicion de cisteina a las soluciones parenterales, es la de incrementar la solubilidad del
calcio y del fosfato. > La cisteina se considera un aminoacido condicionalmente esencial
en neonatos pretermino quienes tienen poca habilidad enzimatica para obtenerla a partir
de metionina (precursor sulfurado de la cisteina) en el higado. Las mezclas de aminoacidos
comerciales no contienen cantidades apreciables de cisteina debido a la inestabilidad de

las soluciones, pero la metionina, como un aminoacido esencial, esta presente en todas las
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mezclas de aminoacidos. La cisteina tiene efectos dinamicos en el metabolismo y en el
control del sistema redox. Algunos autores han mencionado que el requerimiento de
metionina para llevar a cabo niveles plasmaticos de cisteina adecuados en nutricion
parenteral son mas bajos que las cantidades de metionina que se encuentran en algunas

soluciones de aminoacidos actualmente. 4
1.9.3 Taurina.

Se han disefiado soluciones de aminoacidos especificas para neonatos, sin embargo
muchas no contienen taurina, uno de los aminoacidos presentes en la leche humana. La
taurina es un aminoacido que contiene sulfuro, el cual estd presente principalmente en
mamiferos. Actualmente se sabe que parte de sus funciones se relacionan con la
conjugacion de los acidos biliares en el higado siendo parte del producto final del
metabolismo de la metionina y la cisteina. Existe evidencia de que la taurina puede ser un
aminoacido condicionalmente esencial, debido a que es un componente que puede no ser
esencial en las persona sanas, pero puede ser requerido en el neonato enfermo. Esto se
ha sugerido debido a que el neonato tiene inmadurez de la enzima decarboxilasa la cual
convierte cisteina a taurina y esta baja actividad enzimatica puede llevar a una inadecuada
sintesis enddgena de taurina. Se han observado niveles plasmaticos bajos de taurina en la
mayoria de los neonatos que reciben soluciones de aminoacidos sin taurina en la nutricion
parenteral. °> *? En el estudio realizado por Spencer y cols; en prematuros y neonatos
criticamente enfermos ellos senalan un efecto protector de la suplementacion de taurina en
relacién al desarrollo de CANPT. *° El estudio de Parimi y cols; en neonatos recibiendo
diferentes dosis de aminoacidos durante la nutricion parenteral, reportan 55 + 5 ymol/L, en
un grupo de recién nacidos que recibio inicialmente 1.5 g/kg/d por 20 horas, seguido por 3
g/Kg/d por 20 horas, la concentracion de taurina plasmatica fue menor a la concentracion

plasmatica reportado en el recién nacido de termino sano (83.9 + 38.9 pmol/L).>" %2
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1.10 Relaciéon entre la concentracion plasmatica de aminoacidos y la administracion

de soluciones intravenosas.

Los neonatos presentan tasas elevadas de protedlisis y algunos autores consideran que los
desbalances en las soluciones de aminoacidos, pueden ser en parte responsables de esta
falta de habilidad de la nutricién parenteral para reducir dicha condicion en estos pacientes.
Algunos estudios han sugerido que la adicion de cisteina puede reducir esta protedlisis y
mejorar la acrecién de proteinas en neonatos pretérmino. >’

Courtney-Martin y cols., realizaron un estudio en 15 neonatos postquirurgicos los cuales
fueron aleatorizados para recibir 1 de 18 dosis de metionina que iban de 10 a 120 mg/kg/d,
y que fueron administradas en solucion parenteral libre de cisteina. Se tomaron
mediciones basales y después de la infusion de metionina, para medir metionina
plasmatica, homocisteina, cistationina y concentraciones de cisteina. Los niveles de
metionina plasmatica se incrementaron en forma lineal dependiendo del incremento del
aporte de metionina (p=0.0439). La diferencia entre la concentracion de homocisteina
basal y en respuesta al incremento gradual del aporte de metionina estuvo afectado en
forma importante por el aporte de metionina (p<0.0001). La homocisteina plasmatica se
incrementd linealmente en respuesta al gradual aporte de metionina, con un 68% de
cambio entre el nivel basal y los cambios por el aporte de metionina. Sin embargo, no
existio un efecto atribuible al aporte gradual de metionina en las concentraciones de
cisteina plasmatica. Los autores concluyen que los neonatos alimentados con nutricion
parenteral libre de cisteina, son capaces de mantener un adecuado crecimiento y balance
nitrogenado y que el requerimiento de metionina en este tipo de pacientes es mas bajo que
el aporte presente en soluciones parenterales comerciales.®® Jadhav y cols; realizaron un
estudio para investigar el impacto de la dosis y duracion de aminoacidos parenterales, que
incluian cisteina en 122 neonatos de bajo peso, con dosis de 1.5g/kg/d por un periodo
mayor de 24 horas, o 3g/kg/d por 5 h, por 24 hy por 3 a 5 dias. Se examiné el efecto en la
gravedad de la enfermedad y morbilidades clinicas, especificamente en relacién a la edad
al inicio de la nutricion parenteral. Los neonatos incluidos en el estudio recibieron la
solucion TrophAmine al 10%, que contiene una mezcla de aminoacidos esenciales y no
esenciales, asi como taurina y se adiciono lisina y cisteina. Los neonatos con conducto

arterioso grande tuvieron niveles mas elevados de urea (26+18 mg/dl, p<0.05) y tuvieron
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mayor pérdida de peso (17% del peso al nacimiento), comparados con recién nacidos sin
conducto arterioso, que también recibieron la solucion. Los datos se obtuvieron a la edad
de 0-3 dias (n=43) o cuando los pacientes estuvieron clinicamente estables, a los 3 a 5
dias (n=49). Los autores concluyeron que la gravedad del neonato no tuvo relacién con la
dosis que se administré de aminoacidos. %

Existe dificultad para evaluar las diferencias en cuanto a las ventajas de diferentes
soluciones de aminoacidos debido a que la mayoria de los estudios lo han hecho durante
diferentes condiciones, a distintas edades gestacionales de los pacientes, asi como distinto
aporte de calorias y aporte proteico. Chessex y cols., estudiaron la influencia de dos
soluciones de aminoacidos, en cuanto la respuesta metabdlica y las concentraciones de
aminoacidos plasmaticos, encontrando diferentes niveles de tirosina (2561233 pmol/L,
rango 67 a 894 umol/L y en la otra solucion se encontraron elevados niveles de metionina
(114 39 ymol/L, rango 53 a 260 umol/L), asi como una elevada cantidad de glicina. Estos
resultados sustentan la importancia de la composicion de las soluciones de aminoacidos en
la respuesta metabolica del neonato. ® Christensen y cols; realizaron un estudio de 1366
pacientes que recibieron NPT por 14 dias. CANPT fue diagnosticada en este grupo por = 2
mg/dl de bilirrubina directa. Los neonatos que recibieron NPT por 14-28 dias, 29-56 dias,
57 a 100 dias y >100 dias tuvieron 14%, 43%, 72% y 85% de incidencia de CANPT,
respectivamente. La mortalidad después de los 28 dias fue mas frecuente en aquellos
neonatos con concentraciones mayores de bilirrubina (P<0.0001). Los pacientes con peso
menor a 750 g, aquellos con gastrosquisis y aquellos con atresia yeyunal fueron los que
presentaron mas frecuentemente estd complicacion. Los autores consideran la importancia
de realizar ensayos clinicos para estudiar mejor este tipo de pacientes, asi como otras
causas de CANPT. ®’

Los estudios realizados con respecto a la comparacion entre TrophAmine y Primene, son
limitados y han sido dirigidos a evaluar el efecto de estas dos soluciones sobre el recambio
de leucina en nifios pretérmino menores de 1500 gramos, la relacion Calcio-fésforo o bien
el papel de aminoacidos especificos como fenilamina, N-acetil-L-cisteina y N-acetil-L-

tirosina.%2%3

23



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el neonato criticamente enfermo, la nutricién parenteral total es esencial para cubrir el
aporte de liquidos y necesidades nutricias durante los primeros dias de vida. No obstante,
que este procedimiento ha demostrado su utilidad al disminuir la morbilidad, el uso
prolongado de la NPT se asocia con el desarrollo de complicaciones entre las cuales la
colestasis se cuenta entre las mas frecuentes y la cual puede llevar a falla hepatica terminal
y muerte. Las soluciones pediatricas actuales se han disefado intentando reproducir el
aminograma plasmatico del cordon umbilical o el aminograma de la leche materna. Sin
embargo, estas soluciones difieren en el contenido de metionina, cisteina y taurina,
aminoacidos asociados a la presencia de esta complicacion. El aporte de cada uno de los
aminoacidos en las soluciones endovenosas deberia resultar en un patron de aminoacidos
lo mas cercano a el perfil de aminoacidos reportado en el neonato a término sano,
alimentado con leche materna y una disminucion de la CANPT. Debido a la inmadurez de
las rutas de degradacion hepatica en el recién nacido, pueden presentarse altas
concentraciones de aminoacidos en la sangre de neonatos que reciben soluciones de
aminoacidos como Primene 10% o TrophAmine 10%, como parte de la nutricién parenteral,
lo cual de acuerdo a la literatura también puede asociarse con la presencia de colestasis
asociada a NPT. No existen estudios que comparen especificamente las concentraciones
de metionina, cisteina y taurina plasmaticos en los neonatos que reciben estas soluciones
de aminoacidos y su relacién con la presencia de CANPT en el neonato, cuando se
administra Primene 10% y TrophAmine 10%.

Pregunta de investigacion

¢ Existen diferencias en las concentraciones plasmaticas de metionina, cisteina y taurina en
neonatos que reciban una solucion de aminoacidos basada en el aminograma del cordon
umbilical (Primene 10%) en comparacién de los que reciban una solucién de aminoacidos

basada en el aminograma de la leche humana (TrophAmine 10%)?

¢ Existe diferencia en la frecuencia de CANPT en un grupo de recién nacidos que reciban
una solucién de aminoacidos basada en el aminograma del corddén umbilical (Primene
10%) en comparacion de los que reciban una solucién de aminoacidos basada en el amino

grama de la leche humana (TrophAmine 10%)?
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3. JUSTIFICACION

La colestasis asociada a la nutricion parenteral total continua siendo una causa importante
de morbimortalidad en la etapa neonatal. De acuerdo a la literatura, la incidencia de
colestasis asociada con NPT va de 15.7% a 60.9%.

Debido a la inmadurez a nivel hepatico en el periodo neonatal condicionado por inmadurez
de las rutas de degradacién y de la funcion renal limitada para la excrecion, se considera
que las solucion de aminoacidos pediatricos por largos periodos de tiempo, pueden
condicionar concentraciones elevadas de aminoacidos en sangre que pueden condicionar
dafno hepatico en este tipo de pacientes.

La solucién de aminoacidos Primene 10%, contiene mayor contenido de taurina
(aminoacido esencial en la eliminacion de acidos biliares (0.060 vs 0.025) y cisteina que
TrophAmine10% y una menor concentracién de metionina (0.24 g vs 0.34 g), lo cual de
acuerdo a la literatura, se considera que puede ocasionar menor dafo hepatico y como
consecuencia menor incidencia de CANPT.

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, aproximadamente el 70% de los pacientes requiere nutricién
parenteral debido a que su patologia impide la alimentacién enteral.

Dado que el dafo hepatobiliar puede ser irreversible, llevando a cirrosis, falla hepatica y
muerte, se pretende identificar con cual de dos soluciones de aminoacidos los neonatos
presentan concentraciones plasmaticas mas adecuadas de metionina, cisteina y taurina

que nos lleven a reducir la CANPT.
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4. OBJETIVO GENERAL

Comparar el efecto de la administraciéon de dos soluciones de aminoacidos pediatricos sobre la

concentracion plasmatica de metionina, cisteina y taurina.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.1.1. Determinar la concentracidn plasmatica de metionina, cisteina y taurina en un grupo de
neonatos que reciben una solucion de aminoacidos basada en el aminograma del cordon
umbilical (Primene 10%) en comparacion de los que reciban una solucion de aminoacidos

basada en el aminograma de la leche humana (TrophAmine 10%).

4.1.2. Explorar la relacién entre la concentracion plasmatica de metionina, cisteina y taurina y
frecuencia de colestasis en el recién nacido que reciba una soluciéon de aminoacidos basada en
el aminograma del cordon umbilical (Primene 10%) en comparacion de los que reciban una

solucién de aminoacidos basada en el amino grama de la leche humana (TrophAmine 10%).
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5. HIPOTESIS

Los recién nacidos que reciban nutricion parenteral con la solucion de aminoacidos basada en el
aminograma del cordon umbilical, presentan concentraciones menores de metionina y mayores
de cisteina y taurina plasmatica con una frecuencia menor de colestasis asociada a NPT en
comparaciéon con los que reciban la solucion de aminoacidos basada en el aminograma de la

leche materna.

5.1. HIPOTESIS ESPECIFICAS

5.1.1 Los neonatos que reciban NPT con la solucién basada en el aminograma de corddn
umbilical presentaran una concentracion menor de metionina y mayor de cisteina y taurina
plasmatica en comparacién de los neonatos que reciban la solucion de aminoacidos basada en

el aminograma de la leche materna.

5.1.2 La frecuencia de CANPT es menor en neonatos que reciban una soluciéon de
aminoacidos basada en el aminograma del cordon umbilical, en comparacion con aquellos
neonatos que reciban la solucion de aminoacidos basada en el aminograma de la leche

materna.
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1 Disefio del estudio: Se realizé un Ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego.
6.2 Poblacion de estudio: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), Servicio de
Nutricion Parenteral y Enteral Especializada y Unidad de Investigacion Médica en Nutricidn,
Unidad Médica de Alta Especialidad Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
Periodo de estudio: 1 de Enero del 2012 marzo del 2014.
Universo de estudio: Neonatos atendidos en la UCIN del Hospital de Pediatria, CMN SXXI,
que requirieron tratamiento con Nutricion Parenteral Total (NPT) por cualquier patologia que
les impidio6 la alimentacion por via enteral.
6.3 Criterios de Seleccion
6.3.1 Criterios de Inclusion
o Neonatos con peso igual o mayor a 1000 g que ingresaron en el periodo comprendido
del 1 de Enero del 2012 al 30 de Marzo del 2014 en la UCIN del HPCMNSXXI y que por su
patologia requirieron apoyo con NPT.
o Edad gestacional mayor a 28 semanas
o Pacientes sin colestasis al ingreso al estudio de acuerdo a la siguiente definicion: La
colestasis se determind con el aumento de la bilirrubina directa o conjugada mayor a 2 mg/dL
o el valor de la bilirrubina directa que represente mas del 20% de la bilirrubina total cuando
esta sea mayor a 5 mg/dL. %8
o Pacientes cuyos padres aceptaron participar en el estudio y firmaron la carta de
consentimiento informado.
6.3.2 Criterios de Exclusion
o Pacientes con falla renal aguda, enfermedad hepatica congénita, enfermedad
hepatica terminal
o Pacientes con dafo hepatico secundario a infeccion viral o bacteriana
o Pacientes con dafio hepatico secundario a medicamentos.
6.3.3 Criterios de Eliminacién

e Pacientes con diagndstico de error innato del metabolismo.

e Pacientes que recibieron menos de 14 dias NPT.

e Traslado a otra unidad médica.

e Pacientes cuyos padres decidieron retirarlo del estudio.
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6.4 Tamano de la muestra.

El tamafo de muestra, se calculé para la variable concentracion plasmatica de taurina,
considerando la concentracion plasmatica de taurina en neonatos alimentados con leche
materna (83.9 umol/L) 52 y los niveles plasmaticos de taurina de neonatos que recibieron la
solucién TrophAmine 10 % (55 umol/L).”’

a = 0.05, unilateral
B=0.20

Za=1.645
Zp=0.842
El tamafo de muestra se realizé en base a la siguiente formula de diferencia de medias:

n=(Z.+2Zp)?% 82
d2

n=(1.645 + 0.842 )* (83.9)°
(55)°

n= (6.18) (7039.2)
3025

n= 43502.25
3025

n=14.3

n= 14 neonatos por grupo
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6.5 Aleatorizacion de la Intervencion.

La asignacion a los grupos de tratamiento se realizO mediante una tabla de numeros
aleatorios, utilizando un software para ensayos clinicos de grupos paralelos (Random
Allocation  Software) creado en  MicrosoftVisual Basic 6 para Windows:

www.msaghaei.com/Software/dnld/RA.zip

La aleatorizacion se llevo a cabo por bloques balanceados de 6.

6.6 Cegamiento

El procedimiento de seleccion y asignacion al grupo de tratamiento se realizé en la Unidad de
Investigacion en Nutricion y no interfirié con el tratamiento establecido y estandarizado de los
neonatos que ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

El cegamiento fue para el médico neonatologo adscrito, personal que preparo la NPT (Centro
de Mezclas externo al Hospital), familiares del paciente, personal que realiz6 la determinacion
de los aminoacidos plasmaticos y la determinacion de las pruebas de funcionamiento
hepatico asi como para la alumna de maestria que estuvo a cargo de la coordinacién del
proyecto. El cegamiento se mantuvo durante el andlisis de la tesis. El diagndstico de
colestasis lo realizé el médico adscrito y fue corroborado con los resultados de las pruebas de

funcién hepatica.
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6.7 Definicion de Variables

Variables Definicion Tipo de Variable y
Unidades

Independiente
Tipo de solucién Aporte de aminoacidos | Dicotémica, Nominal
endovenosa de aminoacidos |necesarios para el mantenimiento

de metabolismo proteico,

exclusivamente por via

endovenosa. Solucién  de

Dependiente

Concentracion de
aminoacidos en plasma

Colestasis asociada a
nutricion parenteral total

aminoacidos basado en el amino
grama del cordon umbilical
(Primene 10%). Solucion de
aminoacidos basado en el amino
grama de la leche materna
(TrophAmine 10%)

Concentracion de aminoacidos
en plasma, determinado a partir
del método de cromatografia
liquida de ultra alta resolucion.
Se determind la concentracion de
metionina, cisteina y taurina en
plasma en los dias 0, 7y 14 de la
intervencion.

Presencia de Bilirrubina sérica
directa > 2 mg/dL o mas del 20%
de la bilirrubina total si es mayor
a 5 mg/dL. Se determiné a partir
de una muestra de suero,
procesandose en el laboratorio,
para determinar bilirrubina directa
elevada. Las determinaciones se
realizaron al dia 0, 7 y 14.

Cuantitativa,
continua, pmol/L

Dicotdmica: si, no
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Variables Confusoras

1. Edad Postnatal

2. Edad gestacional

3. Patologia de base

4. Ayuno

5. Alimentacion
enteral

Definicion

Dias de vida desde el nacimiento
hasta su ingreso al estudio

Tiempo transcurrido desde la
concepcion hasta el nacimiento.
Estimada por Escala de Capurro
o Ballard al nacimiento

Todo padecimiento que requiera
de hospitalizacién y de nutricion
parenteral total. Aquel
diagnostico  realizado en el
neonato a su ingreso en la
UCIN que impidio el aporte de la
nutricién por via enteral

Tiempo en dias durante el cual el
neonato no recibe nutricién por
via enteral.

Cantidad de leche materna que
recibio el neonato.

Tipo de Variable y
Unidades

Cuantitativa,
Continua, dias

Cuantitativa,
continua, semanas

Categorica, ordinal

Cuantitativa, dias

Cuantitativa,
mL/kg/dia
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Variables

Uso de medicamentos
asociados a colestasis

Definicion

Cualquier medicamento que se
metabolice en el higado y actué
en el citocromo p450. Se registro
la administracion de
medicamentos de acuerdo a la
revision del expediente clinico
durante el estudio.

Tipo de Variable y
Unidades
Cualitativa
(proporcion)

Si, No
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7. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Los candidatos fueron identificados a partir de su ingreso a UCIN. Una vez que se corroboré
el diagnostico del participante y que éste cumplio los criterios de inclusion, se procedi¢ a
explicar y solicitar a los padres la participacion de su hijo en el estudio y su autorizacion con
firma del consentimiento informado. Después de ello, se procedio a la asignacion al tipo de
solucién de aminoacidos. Con el propdsito de comparar las dos soluciones sobre las
variables de desenlace de interés, la asignacion de la maniobra de intervencion (Solucién
Primene 10% o TrophAmine 10%) se realizé por aleatorizacion, utilizando una tabla de
numeros aleatorios. Tanto el personal médico como el personal del departamento de NPT y
el personal que realizé el analisis de las muestras, permanecieron cegados a lo largo del
estudio. Una vez que el médico tratante del paciente y el especialista en nutricion
prescribieron el requerimiento de la NPT, se procedio al envio de la solicitud de la mezcla con
el numero que le correspondié de acuerdo a la aleatorizacién de la solucidon de aminoacidos,
ya sea para recibir Primene 10% o TrophAmine 10%, habiendo realizado dicha aleatorizacion
un médico externo al estudio. La solicitud se envid por via Internet al centro externo de
preparacion de mezclas de NPT; la cual fue recibida por un quimico farmaco-bitlogo,
responsable de preparar la mezcla de acuerdo a la solicitud y a las Normas Internacionales
establecidas. Ademas del personal de enfermeria especializado en NPT y el personal del
centro de mezclas no tuvo contacto con los pacientes y por lo tanto también permanecié
cegado. La prescripcion de la NPT fue indicada por el médico tratante basado en la
incapacidad del neonato para recibir aporte nutricional enteral adecuado. La NPT se calculé
por el Servicio de Nutricion Parenteral en acuerdo con el personal médico del Servicio de
Neonatologia, llevando a cabo la determinacion especifica de nutrimentos, considerando el
requerimiento de cada paciente de acuerdo a las guias ESPGHAN (Guidelines on Paediatric
Parenteral Nutrition 2005), utilizadas por el Servicio de Nutricion Parenteral.*’

Se realizé la valoraciéon clinica y antropométrica por la alumna de maestria y se realizo la
determinacién de bilirrubina directa (laboratorio del hospital) y de aminoacidos plasmaticos
(metionina, cisteina y taurina) dia 0, 7 y 14 del mismo. Durante la toma de estos estudios, se
tomé 1 ml de sangre para la determinacion de los aminoacidos plasmaticos (metionina,
cisteina y taurina) en la medida de lo posible, haciéndolo durante la toma de muestras de
rutina, con el fin de evitar punciones adicionales. Sé recolectaron los siguientes datos de

cada paciente: género, edad gestacional, calificacion de Apgar, peso, longitud, perimetro
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cefalico al nacimiento y diagnostico de ingreso a la UCIN. Se registro el aporte cal6rico diario
y calorias por kilo por dia por NPT. Al inicio de la NPT se obtuvo el aporte calorico por via
enteral tanto calorias totales diarias, como calorias por kilo por dia, dia de inicio de la
alimentacion enteral, edad al inicio de la NPT, dias de la alimentacion enteral, dias de ayuno,
duracion de medicamentos asociados a dafio hepatico, bilirrubina directa y dia de ocurrencia
de hiperbilirrubinemia. También se llevo a cabo un seguimiento estricto de las complicaciones

y eventos adversos durante la intervencion.

7.1 PROCEDIMIENTOS

7.1.1 Mediciones antropométricas.

Peso corporal

Se utilizé una bascula digital infantil, con una precision de + 10 g, la cual se encontré ubicada
en una superficie plana horizontal y firme, previamente calibrada en la UCIN. Se coloco al
neonato, sobre el platillo de la bascula en una posicion central y simétrica, manteniendo las
dos manos encima de él, sin tocar el cuerpo, evitando que el neonato estuviera en contacto
con personas u objetos fuera de la plataforma. El peso se obtuvo en gramos y se registré en

el formato pre-establecido.

Longitud

Se tomd6 en posicion decubito dorsal, empleando para ello un infantometro y fueron
necesarias dos personas. Se coloco al neonato sobre el eje longitudinal del infantdmetro y se
sostuvo su cabeza firmemente de modo que el vertex entre en contacto con la plancha
cefalica del aparato, de tal forma que el nifio quede con los ojos mirando arriba y la barbilla
ligeramente levantada. La linea media del cuerpo debi6é coincidir con la parte central del
infantdmetro, los hombros y gluteos debieron estar fijos sobre la base, los brazos debieron
descansar a los lados del cuerpo del nifio y las piernas debieron estar completamente
extendidas, tanto a nivel del muslo como de las rodillas, esto se logré mediante la aplicacion
firme de presion del observador sobre las rodillas. ElI operador se coloca del lado que se
encuentre la escala métrica (preferentemente desde donde pueda sostener la pieza mévil con
su mano derecha) y presiona con su mano izquierda las piernas, para asegurarse de que
estén bien estiradas y en contacto con la base, con su mano derecha desliza la pieza movil

hasta tocar los pies del neonato; éstas deben quedar en un angulo de 90° y en contacto
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directo con el tope en toda la superficie plantar del pie. La longitud se registré con una

precision cercana a 0.1 cm.

7.1.2 Aporte caldrico diferente a la NPT.

Aporte por via enteral

La alimentacion enteral durante la intervencién, se administré de acuerdo a las indicaciones
del médico tratante, ya sea leche materna o formula especial para neonatos, las cuales
fueron administradas por sonda oro gastrica o por succion de acuerdo a la condicion de cada
paciente. Se recopilo la informacidén sobre aporte cal6rico total diario y calorias por kilo por

dia por via enteral.

7.1.3 Determinaciones bioquimicas.

La muestra de sangre requerida para la determinacion de aminoacidos fue tomada cada 7
dias, siempre procurando, que esta toma coincidiera con el muestreo de rutina del paciente
en la UCIN. Si esto no era posible, se realiz6 la toma de la muestra independiente del
muestreo de rutina. La muestra de sangre fue de aproximadamente de 0.5-1.0 ml en cada
evaluacion, después de obtenida la muestra, se centrifugo a 3000 rpm durante 15 minutos
para separar el plasma, se tomd una alicuota y se congelo en tubos eppendorf a -70 ° C

hasta su analisis.

7.1.4 Bilirrubina Conjugada.

Se determiné en suero por el método modificado de Doumas. El principio del método se basa
en que el acido sulfanilinico diazotado se forma por la combinacion de nitrito sédico y acido
sulfanilinico a bajo pH. La bilirrubina no conjugada es el producto de degradaciéon del grupo
hemo. En el higado, se convierte en bilirrubina directa por la conjugaciéon del acido
glucurdnico. Una pequena parte, denominada bilirrubina delta, esta unida a la albumina. Las
mediciones de bilirrubina directa estiman la concentracion total de los conjugados y la
bilirrubina delta. ® La mayoria de los métodos utilizados para la determinacion de bilirrubina
utilizan acido sulfanilicodiazotizado, formando azo bilirrubina coloreada. En medio acuoso
so6lo reacciona la bilirrubina conjugada o directa. En presencia de acido sulfanilicodiazotizado,
los glucurdnidos de bilirrubina y la bilirrubina-delta reaccionan, formandose azo bilirrubina que

en pH acido presenta un pico de absorcién a 560 nm. La azo bilirrubina formada es medida
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fotométricamente entre 540 y 600 nm, siendo la intensidad del color formado directamente

proporcional a la cantidad de bilirrubina directa presente en la muestra. &

7.1.5 Cuantificacién de aminoacidos en plasma empleando Cromatografia Liquida

de Ultra Alta Resolucion.

La determinacion de metionina, cisteina y taurina en plasma se realizé por Cromatografia
Liquida de Ultra Alta Resolucién. El procedimiento principalmente consiste en la precipitacion
de las proteinas y purificacién en una columna de resina de intercambio i6nico para obtener

la derivatizacion de los aminoacidos.®®

La cromatografia engloba a un conjunto de técnicas de analisis basadas en la separacion de
componentes de una mezcla y su posterior deteccion. Las técnicas de cromatografia son
muy variadas, pero en todas ellas hay una fase moévil que consiste en un fluido (gas, liquido, o
fluido) que arrastra a la muestra con un flujo constante de presion proporcionado por una
bomba, hasta llegar al punto donde es introducida la muestra. Siguiendo el flujo de presion la
lleva a una columna donde se encuentra la fase estacionaria que se trata de un sélido o un
liquido fijado en un sodlido. Los componentes de la mezcla interaccionan de distinta forma
debido a la afinidad que tienen estos componentes con la fase estacionaria y con la fase
movil. De este modo, los componentes atraviesan la fase estacionaria a distintas velocidades
y se van separando. Después de pasar los componentes por la fase estacionaria y haberse
separado, atraviesan por un detector que genera una sefial que puede depender de la
concentracion y del tipo del compuesto. El papel esencial de las bombas es impulsar a la
fase movil con presidén y flujo constante, el proceso de inyeccion de la muestra en la
actualidad es automatica, las columnas que se utilizan normalmente son de acero inoxidable
y el papel fundamentalmente de los detectores es indicar el momento de aparicion de los
diferentes componentes que constituyen la muestra y calificarlo cualitativa y
cuantitativamente. " El analisis de aminoacidos en muestras bioldgicas tiene el inconveniente
de la presencia de un numero considerable de aminoacidos en un amplio rango de
concentraciones. La separacion por cromatografia liquida de estos compuestos permite una
alta especificidad, sensibilidad, linealidad y reproducibilidad para su cuantificacion. Los
métodos usados para la determinacion de aminoacidos en fluidos bioldgicos incluyen a la

Cromatografia liquida de Alta resolucion (HPLC). La determinacion directa de los
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aminoacidos no es posible debido a la ausencia de importantes grupos croméfobos o
floriferos siendo necesaria su derivatizacion pre o post columna, para su posterior deteccion

por métodos fluorescentes o radioactivos. % %% 7
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7.1.6 Eventos Adversos y Complicaciones durante la intervencion.

En relacion a la Solucién Primene 10%, se pueden presentar reacciones de hipersensibilidad
a uno o mas aminoacidos y tromboflebitis. EI uso prolongado puede causar deficiencia de
acidos grasos esenciales, asi como hipercloremia, hiperamonemia, hiperazoemia, hepatitis
toxica en caso de dosis elevadas y coma hiperosmolar. La administracion puede dar como
resultado reacciéon inflamatoria local. La colocacion de un catéter venoso central debe
considerarse como un procedimiento quirdrgico. Las complicaciones derivadas pueden ocurrir
con la colocacién del mismo y son: hemotérax, hidrotérax, puncion arterial y transeccion del
catéter, dano en el plexo braquial, mala posicion del catéter, formacién de fistulas
arteriovenosas, flebitis, trombosis, arritmia cardiaca y embolia del catéter. Durante la
administracion de esta solucion se presenta el riesgo constante de contaminacién e
infecciones en él paciente. Asi mismo, pueden presentarse acidosis metabdlica e

hiperamonemia.

En cuanto a la solucién TrophAmine 10% pueden presentarse los siguientes eventos
adversos: nauseas y vomitos los cuales son poco frecuentes, enrojecimiento generalizado y
fiebre, asi como infeccidén en el lugar de la aplicacidn, trombosis y flebitis si se administra en
vasos sanguineos periféricos. Puede presentarse también aumento en la retencion de
liquidos, edema, aumento del nitrdgeno ureico sanguineo y acidosis leve. Las reacciones
que pueden presentarse debido a la solucidn o a la técnica de administracion incluyen
respuesta febril, infeccién en el sitio de aplicacion, trombosis venosa o flebitis en el sitio de
aplicacion, extravasacion e hipervolemia. La reaccion local en el sitio de aplicacién consiste
en sensacion de calor, eritema y trombosis principalmente con las infusiones de aminoacidos

por via periférica, especialmente si son administradas otras sustancias en el mismo sitio.

Los eventos adversos y las complicaciones de las soluciones parenterales fueron
examinados clinicamente todos los dias durante el estudio en cada paciente. La decision de
suspender la nutricion parenteral fue del médico tratante y el especialista en nutricion

parenteral de acuerdo al evento adverso o complicacién presentada por el neonato.
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8. ASPECTOS ETICOS

El investigador responsable declara que se tratdé de un estudio donde se respetd el principio
de beneficencia y no maleficencia y el principio de autonomia, ya que el padre, madre o tutor
no fue presionado para permitir el ingreso de su hijo al protocolo de investigacion y se les dio
facilidades para no continuar, si asi lo desearon, sin repercusion alguna en su tratamiento
como derechohabiente del IMSS; y el principio de justicia ya que los grupos de pacientes
fueron tratados de forma idéntica, tuvieron una distribucién equitativa de las cargas
relacionadas con la investigacion y se respet6 su privacidad y confidencialidad. El estudio
cumplid con las normas internacionales para realizar investigacion en seres humanos
expresados en el Coédigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial de principios éticos para la investigacion médica en seres humanos (revision de
Edimburgo, Octubre 2000) y se apega a la Ley General de Salud en México. La naturaleza,
propdsitos y riesgos potenciales del estudio fueron explicados a los padres de cada
participante.

8.1 Riesgo de la investigacion.

Dado que este estudio se llevd a cabo en poblacion considerada como vulnerable (neonatos)
y la toma de muestra de sangre en pacientes de bajo peso pudo rebasar el 2% de su
volumen circulante, el estudio se clasifico en la categoria de riesgo mayor al minimo, por lo
que se solicitd el consentimiento informado por escrito a los padres o tutores. Se destaca
que esta intervencion, no interfirid con la vigilancia médica del paciente y su tratamiento en
general.

8.2 Confidencialidad.

Los pacientes tienen el derecho de conservar su confidencialidad y de estar informados de
las determinaciones de laboratorio y de los resultados de la evaluacién clinica. No se
identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio a los
participantes y los datos relacionados con el paciente seran manejados en forma confidencial.
8.3 Condiciones en la cuales se solicité el consentimiento.

El consentimiento informado fue solicitado por el investigador responsable, una vez que los
candidatos fueron identificados a partir de su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional. Una vez reconocido, se procedid a
explicar y solicitar a los padres la participacién de su hijo en el estudio y su autorizacion por
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escrito. El consentimiento informado para participar se solicito cuando se inicié el apoyo a
todos los neonatos que requirieron nutricion parenteral total por alguna patologia que afectd
la integridad del tracto gastrointestinal y una vez que se obtuvo, se procedié a la asignacion al
tipo de solucion de aminoacidos.

8.4 Forma de seleccion de los participantes.

La seleccion de los neonatos fue de acuerdo a los criterios de inclusion y cuyos padres o
tutores aceptaron participar en el estudio y firmaron la carta de consentimiento informado. No
se realizé ninguna maniobra diferente de la habitual, cuando se indic6 la nutricién parenteral.
Como parte del estudio, se intentd no realizar punciones venosas extras, ya que todos los
examenes se tomaron cuando se solicitaron los estudios necesarios para su vigilancia o
control metabdlico e incluso para la determinacion de los aminoacidos en sangre, la alicuota
que se necesitd se obtuvo a partir de la muestra requerida para los estudios de rutina en
estos pacientes (volumen aproximado de 0.5-1.0 ml). Solamente cuando fue necesario se
tomaron punciones adicionales. Se cuenta con el certificado de calidad de los laboratorios
que proporcionan las soluciones endovenosas y en el cuadro basico del IMSS. El proyecto
fue sometido para su evaluaciéon a la Comisién Nacional de Investigacion Cientifica y fue

aprobado con numero de registro 2009-785-080.
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9. PLAN DE ANALISIS.

Para la captura de la base de datos y su analisis se utilizd el paquete estadistico SPSS
version 18. Los pacientes fueron analizados por protocolo, de acuerdo a los tiempos
establecidos dia 0, 7 y 14 de NPT y disponibilidad de mediciones de la variable primaria. Las
variables cuantitativas con distribucion normal se expresan como media y desviacion
estandar, las variables cuantitativas con distribucion no normal, se muestran como mediana e
intervalos, mientras que las variables categoéricas cualitativas se expresan como frecuencia y
porcentaje.

La magnitud del cambio de la concentracion de bilirrubina directa y las variables
antropomeétricas se calcularon mediante la diferencia del dia 0 y las mediciones subsecuentes
(7 y 14 dias).

Para las variables continuas las medias de ambos grupos se compararon utilizando la Prueba
T-Student cuando la distribucién fue normal. La comparacién de la incidencia de colestasis
entre grupos fue evaluada usando la Prueba Exacta de Fisher. Para comparar grupos con
distribucion no normal, se utilizé la Prueba de U de Mann Whitney y la comparacion intra
grupo se realizdé con la Prueba de Rangos de Friedman. Las diferencias fueron aceptadas

como estadisticamente significativas con p<0.05.
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10. RESULTADOS

De los 100 neonatos elegibles, fueron excluidos 12, de los cuales 9 no reunieron los criterios
de inclusion y en 3 de los pacientes los padres no autorizaron su participacion. Durante el
seguimiento suspendieron la intervencion 29 de los participantes asignados al grupo Primene
10% y 24 del grupo TrophAmine 10%. La NPT fue suspendida por diferentes causas, entre
ellas, buena tolerancia de la alimentacion enteral (Primene 10%, n=13; TrophAmine10%,
n=17), retiro del catéter central por colonizacién (Primene 10%, n=4; TrophAmine 10%, n=3),
catéter central disfuncional (Primene 10% n=1, TrophAmine 10%, n=1), gravedad extrema
(Primene 10%, n= 2; TrophAmine 10%, n=1), traslado a otra Unidad Médica (Primene10%, n=
2), alta hospitalaria (Primene 10%, n=2; TrophAmine 10%, n=1) y defunciones (Primene 10%,
n=5; TrophAmine 10%, n=1). Las causas de estas defunciones en el grupo Primene 10%
fueron las siguientes: 4 de ellas se debieron a choque séptico y 1 una a choque cardiogénico.
En el grupo que recibié TrophAmine 10% se presento 1 defuncién debida a choque séptico, lo
cual se considero no relacionado con la administracion de NPT vy si en relacion a la patologia
de base.

Por lo anterior, se incluyeron en el andlisis final a 35 de los neonatos, 14 en el grupo

Primene 10% y 21 en el grupo TrophAmine 10%. (Figura 1. Diagrama Consort).
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TrophAmine 10%

Asignados a la intervencion (n=45)
Recibieron la intervencién (n=45)
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Descontinuaron la intervencion (n=29)
Toleraron la via enteral (n=13)
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Catéter disfuncional (n=1)
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Alta hospitalaria (n=1)

Defuncién (n=1)
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Analizados (n=14)

Analizados (n=21)

Fig. 1. Diagrama CONSORT
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10.2 Caracteristicas clinicas y demograficas de los neonatos.

Las caracteristicas clinicas y demograficas de los neonatos incluidos en el analisis final por
protocolo al momento de la intervencion fueron comparables (Cuadro 1). Como se observa,
el diagndstico mas frecuente para los dos grupos de tratamiento fue gastrosquisis (Primene
10%, 35.7%; TrophAmine 10%, 19.4%), seguido por atresia intestinal (Primene 10%, 21.4%;
TrophAmine 10%, 19%) y atresia esofagica (Primene 10%, 21.4%; TrophAmine 10%, 14.4) y

la distribucién de neonatos pretérmino y de término no fue diferente.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los neonatos al inicio de la NPT
Grupo Primene 10% Grupo TrophAmine Valor

10% P
n=14 n=21
Sexo :
Hombre 8 (57)* 14 (67) 0.41
EG (Semanas) 37 (28, 40)** 37 (28, 41) 0.83
EGC (Semanas) 37.3 (30.1, 40.5)** 37.2 (28.6, 42) 0.91
Neonatos pretérmino 5 (36)* 8 (38) 0.58
Peso al nacer (g) 2,225 (1000, 3400)** 2,330(1000, 3970) 0.77
Longitud al nacimiento (cm) 46(34,51)* 46 (38,51) 0.58
Perimetro cefalico (cm) 32.8 (26,37)** 33.5 (25,38.5) 0.67
Apgar minuto <6 (14.3)* <6 (19.1) 0.72
7-10 (87.7) 7-10 (80.9)
Apgar minuto 5 <6 (0)* <6 (4.8)
7-10 (100) 7-10 (95.2) 0.70
Diagnésticos
Gastrosquisis 5 (35.7)* 4 (19.4) NS
Atresia Intestinal 3(21.4) 4 (19.0)
Atresia Esofagica 3(21.4) 3(14.3)
Hernia Diafragmatica 2 (14.2) 2 (9.52)
Malformacion Ano rectal 0 3(14.3)
Cardiopatia Congénita 0 2 (9.5)
Enterocolitis Necrosante 1(7.1) 2(9.5)
Asfixia Neonatal 0 1(4.8)

*Numero (%); **Mediana (rango intercuartil); EG: Edad gestacional; EGC: Edad gestacional corregida; SDR:
Sindrome de dificultad respiratoria *Comparacion entre grupos con prueba Exacta de Fisher;
Comparacioén entre grupos con prueba U Mann Whitney
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10.3 Caracteristicas de la Nutricion Parenteral y Via Enteral.

En relacién a las caracteristicas de la nutricion parenteral que recibieron los neonatos, los
grupos fueron comparables, en cuanto a factores asociados con la incidencia de colestasis,
como la duracion, edad al inicio, administracion de Kcal/d y de kcal/kg/d. Respecto al inicio
de la via enteral, en el grupo TrophAmine 10%, 11 de los 21 (52.3 %) neonatos la iniciaron,
mientras en el grupo Primene 10% solo 4 de los 14 (28.6 %). La edad de los neonatos al
momento de iniciar la via oral fluctud entre el dia 10 y 18 para el grupo Primene 10% yde 7y

28 dias para el grupo TrophAmine 10%. (Cuadro 2)

Cuadro 2. Caracteristicas de la Nutricion Parenteral y Via Enteral

Grupo Primene 10% Grupo TrophAmine Valor

10% P

n=14 n=21
Edad al inicio de NPT, dias 3(1,15) 4(1,28) 0.87
Kcal/d 211+ 48** 205 + 66 0.93
Kcal/kg/d 89+6.9 84+7.8 0.05
Aporte proteina g/kg/d 2.7+0.19 2.8+047 0.38
Aporte Lipidos g/Kg/d 25+0.30 24 +040 0.88
Aporte CHOS g/Kg/d 13.2+1.1 12.9+ 0.84 0.28
Via enteral n=4 n=11
Inicio (dias NPT) 10 (7, 14)* 7(1,13) 0.23
Edad al inicio, dias 12 (10, 18) 14 (7, 28) 0.75
Aporte kcal/kg/d via oral 22.8 (17, 24) 38 (8, 101) 0.41

*Mediana (rango intercuartil) y en el caso de las variables continuas con distribuciéon normal, como
Media + DE ® Comparacion entre grupos con Prueba U de Mann-Whitney
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10.4 Marcadores bioquimicos de la funcidon hepatica.

Al inicio de la nutricion parenteral, con excepcion de la enzima Gama Glutamil Transferasa
(GGT) (58.3 vs 88.8 UL, p = 0.026), que fue significativamente mayor en el grupo que recibio
TrophAmine 10%, los marcadores bioquimicos de la funcién hepatica fueron comparables en
ambos grupos. (Cuadro 3)

El analisis al interior del grupo mostr6 un aumento significativo en la concentracién de
triglicéridos y fosfatasa alcalina y una disminucion significativa en la concentracion de
bilirrubina indirecta, bilirrubina total y deshidrogenasa lactica en ambos grupos; mientras el
colesterol y la GGT solo incrementaron significativamente en el grupo Primene 10% vy la
concentracion de Aspartato Aminotransferasa disminuy6é en el grupo TrophAmine 10%. El
nivel de bilirrubina directa (0.55, 0.81, 0.68 mg/dL vs 0.76, 1.1, 0.78 mg/dL) permanecio sin
cambios significativos durante los 14 dias en ambos grupos. Sin embargo, al dia 14 de NPT,
en ambos grupos se observaron algunos valores por arriba de los 2 mg/dL.

A manera de analisis exploratorio grafico, analizamos el comportamiento de algunas de las
variables bioquimicas de la funcion hepatica (Fig. 2). Se pudo observar, que con excepcion
de la concentracion de GGT vy la fosfatasa alcalina, las concentraciones de bilirrubina directa
(tanto en el grupo total, como en los neonatos con diagndstico de colestasis), de Aspartato
Aminotransferasa y Alanino Aminotransferasa en el grupo Primene 10% se mantuvieron

consistentemente con valores por debajo de los observados en el grupo TrophAmine 10 %.
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Cuadro 3. Marcadores bioquimicos de la funcién hepatica

Variable Grupo Primene 10% Grupo TrophAmine 10%
n=14 n=21
B 83 92
(39, 233) (49,134)
TGs, mg/dL 7d 122 109
(80, 341) (54,379)
14d 125 123
(64, 249) (46,238)
B 75 94
(31,171) (45,788)
Colesterol, mg/dL 7d 122 130
(42,186) (24.8,208)
14d 122" 145
(103,206) (93,208)
B 0.56 0.76
(0.26,1.6) (0.30,1.7)
BD, mg/dL 7d 0.81 1.1
(0.03,2.6) (0.24,5.6)
14d 0.68 0.78
(0.12,4.3) (0.07,11.8)
B 4.2 6.8
(0.49,14.4) (0.51,17.4)
7d 0.97 35
Bl, mg/dL (0.25,15.5) (0.20,13.1)
14 d 0.45 0.67
(0.22,9.5) (0.13,8.7)
B 4.6 7.4
(0.99,15.4) (1.1,18.8)
BT, mg/dL 7d 2.9 4.7
(0.71,16.5) (0.44,13.9)
14d 1.6 2.2
(0.6,11.8) (0.22,13.5)
(Continua)
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Cuadro 3. Marcadores bioquimicos de la funcion hepatica (Continuacion)

Variable Grupo Primene 10% Grupo TrophAmine 10%
n=14 n=21
B 35.4 427
(14.6,87.3) (12.9,355)
AST, UL 7d 19.4 25.1
(14.5,57.3) (11.5,356)
14 d 21.2 27.9
(12.5,62.7) (13.3,389)
B 14 13.9
(144.2,135.3) (5.8,171)
ALT, U/L 7d 12.7 13.9
(4.9,38.1) (4.4,139)
14d 14.9 17
(4.7,60.6) (5.9,573)
B 58.3 88.8t
(21,259) (28,1347)
GGT, U/L 7d 82.3 104.6
(14.8,905) (19.2,553.8)
14d 98.6° 126.8
(37.8,707) (16.5,379.4)
B 994 1139
(200,3656) (486,2414)
DHL, mg/dL 7d 655 799
(198,1274) (544,1559)
14 d 502 533
(768,3338) (328,2511)
B 106 144
(44,261) (60, 540)
7d 176 158
FA, U/L (91,576) (66, 598)
14d 300 257*
(102, 481) (108, 471)

Mediana (minimo, maximo); B: inicio de la nutricién parenteral; TGs: Triglicéridos; BD: Bilirrubina directa; BI:
Bilirrubina indirecta; BT: Bilirrubina total; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanino aminotransferasa; GGT:
GamaGlutamiltransferasa; DHL: deshidrogenasa lactica; FA: Fosfatasa alcalina. Comparacion entre grupos con
Prueba U de Mann-Whitney, 1‘p < 0.005; Comparacion intra-grupo con Prueba de Rangos de Friedman * p<

0.05
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Aspartato aminotransferasa; GGT: GamaGlutamiltransferasa.



10.5 Analisis de la concentracion plasmatica de aminoacidos.

10.5.1 Analisis de la concentracion de aminoacidos entre grupos.

El analisis de la concentracién de aminoacidos mostré que los grupos fueron comparables al
inicio de la NPT. Sin embargo, al dia 14 en el grupo de TrophAmine 10% la concentracion de
metionina fue significativamente mayor comparado con el grupo Primene 10% (p=0.044). En
contraste, la concentracién de taurina fue significativamente menor en el grupo TrophAmine
10% al dia 7 y 14 de la nutricién parenteral (p=0.006; p<0.0001) comparado con el grupo
Primene 10%. No se encontraron diferencias en la concentracion de cisteina entre grupos.
(Cuadro 4)

10.5.2 Analisis de la concentracion de aminoacidos intra-grupo.

En ambos grupos, la concentracidén plasmatica de metionina aumenté significativamente a los
14 dias de la NPT; en los recién nacidos asignados al grupo TrophAmine 10%, la
concentracion plasmatica de metionina aumenté en un 110% y en los recién nacidos que
recibieron la solucion del grupo Primene 10 % el incremento fue del 66 %, sin alcanzar la
significancia estadistica.

La concentracion de cisteina solo incrementd en el grupo TrophAmine 10 % (p < 0.05). En
cuanto a la concentracidon plasmatica de taurina, se observd una tendencia en el incremento
de los niveles a los 7 y 14 dias de la NPT en los neonatos que recibieron la solucion de
aminoacidos Primene 10% (p=0.084, p=0.074) respectivamente. En los neonatos que
recibieron Primene 10% la concentracién de taurina plasmatica se incrementé en un 61% vy

s6lo un 7.5% en el los neonatos que recibieron TrophAmine 10%. (Cuadro 4)
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Cuadro 4. Concentracion de metionina, cisteina y taurina de los neonatos
al inicio y durante la nutricion parenteral total

Primene 10%

TrophAmine 10 %

n =14 n =21
Aminoacido umol/L umol/L pt pmol/L*
Metionina
Muestra Basal 14.5 (5.6, 38.5) 23 (8.6, 51.2) 0.175  35.8%6.7
Dia 7 22.9 (10.8, 62) 25 (10.8, 63.2) 0.583
Dia 14 27 (9.8, 61.1) 32.9 (17.2,125.3)"  0.044
Cisteina
Muestra Basal 21.2(4.3, 287) 23.1 (3.4, 242.5) 0.829 51.9+8.0
Dia 7 37.8 (5.1, 193.6) 45.8 (3.4, 213.2) 0.630
Dia 14 44.8 (6.6, 175.4) 62.8 (3.0, 263.6)" 0.359
Taurina
Muestra Basal  39.3 (16.2, 97.5) 41.2 (14.6, 137.3) 0.934 83.9+38.9
Dia 7 67.9 (30.3, 123.3) 38.2(14.6, 193.6) 0.006
Dia 14 72.4 (11.4, 98.2)' 45.3 (21, 133.8) <0.0001

Los datos se presentan como Mediana (rango intercuartil)
* Concentraciones de aminoacidos en sangre en el neonato de término y alimentado con leche

materna

TComparacién entre grupos con Prueba U de Mann-Whitney
Comparacion intra-grupo con Prueba rangos de Friedman y Prueba de los rangos con signo de

Wilcoxon

*Comparado con la medicion Basal, p < 0.05
*Comparado con la medicion Basal, p = 0.084
Comparado con la medicién Basal, p = 0.074

"Comparado con el dia 7, p <0.05

53



10.5.3 Comparacion de los cambios absolutos en la concentracion de metionina y
taurina plasmatica entre el inicio (Basal), el dia 7 y 14 de la nutricién parenteral
total.

Cuando se analizaron los cambios absolutos intra-grupo en la concentracion de metionina del
basal al dia 7 y dia 14 de la NPT, el grupo de neonatos que recibi6 la solucion Primene 10%,
no mostrd diferencias, mientras que el analisis del grupo de neonatos que recibio la solucion

TrophAmine 10% mostrdé un incremento significativo p<0.005. (Figura 3 A).

En el analisis de los cambios absolutos intra-grupo de las concentraciones de Taurina entre
los neonatos neonatos que recibieron Primene 10% y TrophAmine 10% entre el dia basal, dia
7 y dia 14 de la NPT no hubo cambios. Sin embargo, el grupo de neonatos que recibid
TrophAmine 10%, mostré una disminucion en la concentracion de taurina cuando se comparo
con los neonatos que recibieron la solucion Primene 10% tanto a los 7 como los 14 dias
(17.4+£ 8.4 uymol/L vs -3.1 £ 4.1 umol/L) de la NPT p < 0.05. (Figura 3 B).
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Figura 3. Cambios absolutos intra-grupo en la concentracion de metionina (A) y taurina (B)
plasmatica entre el inicio (Basal), el dia 7 y 14 de la nutricion parenteral total. Los datos
representan la media +/- error estandar. Los grupos se compararon con prueba T de Student p *
< 0.05 y el analisis intra-grupo con Prueba t pareada.
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10.6 Incidencia de Colestasis

La incidencia de CANPT fue similar en ambos grupos (Primene 10%: 3/14 (21.4%);
TrophAmine 10%: 6/21(28.6 %), p=0.47). Cuando se compard la concentracion de bilirrubina
directa de los neonatos con colestasis entre los que recibieron Primene 10% y los que
recibieron TrophAmine 10%, se pudo observar que el intervalo maximo fue mas amplio en el

grupo de pacientes que recibieron la solucién TrophAmine 10%. (Cuadro 5)
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Cuadro 5. Caracteristicas clinicas y concentracion de aminoacidos de los neonatos que

presentaron CANPT

Variable

Primene 10%
n=3 (21.4%)

TrophAmine 10%
n=6 (28.4%)

Patologia de base
Gastrosquisis™

Atresia Intestinal*

Prematuros*

Caracteristicas NPT

Aporte caldrico, Kcal/g/dia**
Aporte de aminoacidos, g/kg/dia

Ayuno*

84 (80-92)
2.7 (2.5, 2.8)
1

Marcadores Bioquimicos de dafio hepatico (dia 14)

Bilirrubina Directa, mg/dL**

AST , U/L*
ALT, U/L**

GGT, uL*

Niveles Plasmaticos de aminoacidos

Metionina, umol/L **
Cisteina, umol/L **

Taurina, umol/L **

Medicamentos*

Midazolam, mg/Kg

Omeprazol, mg/kg

3.5 (2.3, 4.3)

75 (12.5, 75.2)
36.8 (8, 60.6)

111 (53, 266)

40.4 (15.6,61.1)
43.0 (6.6,105.8)
70.3 (11.4,75.1)

83 (73-85)
2.7 (2.4, 3.0)
5

3.3 (2.0, 11.8)**

25.6 (19, 139.8)
23.3 (9.9, 142.3)

143 (117.6, 379.4)

30.2 (21.7,40.5)
48.6 (3.0,263.6)
44.8 (30.8,58.7)

1
27.07

0.62

*Numero absoluto; **Los valores se expresan como Mediana (rango intercuartil); "Dosis acumulada
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11. DISCUSION

En el presente estudio, se compard la concentracion plasmatica de metionina, cisteina y
taurina y la incidencia de colestasis asociada a NPT en neonatos que recibieron una solucion
endovenosa de aminoacidos pediatricos basada en el aminograma de la leche humana
(TrophAmine 10%) y una solucion endovenosa de aminoacidos pediatricos basada en el
aminograma del cordon umbilical (Primene 10%) durante los primeros 14 dias de la

administracion de NPT.

En relacién a los componentes de la NPT, se ha propuesto que los aminoacidos pueden
ser un factor de riesgo para presentar colestasis, principalmente el exceso de metionina
y la deficiencia de taurina y cisteina.”® Las soluciones de aminoacidos intravenosos
disponibles como Primene 10% y TrophAmine 10% que contienen diferentes
concentraciones de metionina, cisteina y taurina, pueden aumentar el riesgo de CANPT,
pues esta descrito que dosis altas de algunos aminoacidos pueden dar como resultado
concentraciones elevadas en sangre debido a la inmadurez de las rutas de degradacion
en el recién nacido alterando la funcion hepatica a través de su efecto en el transporte y
conjugacion de los acidos biliares. En el grupo de neonatos que recibieron TrophAmine
10%, concentraciones altas de metionina y menores de taurina, pueden considerarse
como otro factor de riesgo, ademas de los factores inherentes ya mencionados para
presentar colestasis; sin olvidar que en el neonato la capacidad de sintesis esta limitada
debido a la disminucion de la actividad enzimatica de las vias de transulfuracion
hepatica. *° En los recién nacidos la taurina se vuelve condicionalmente esencial por la
inmadurez enzimatica, el neonato es incapaz de desaminar ni transaminar la metionina
hasta taurina y eso depende de la capacidad metabdlica de cada recién nacido, la edad

gestacional y la patologia de base.

En este trabajo, en el grupo de neonatos que recibi6 TrophAmine 10%, las
concentraciones de metionina plasmatica incrementaron significativamente a los 14 dias
de NPT en relacion al grupo que recibié Primene 10%. Los mecanismos que se han
propuesto para que aminoacidos como la metionina induzcan al desarrollo de colestasis
es posible que se relacionen con la alteracion del flujo canalicular y la permeabilidad de

la membrana por un efecto directo de los aminoacidos en la membrana canalicular,
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reduciendo el flujo biliar y produciendo una acumulacion de acidos biliares
hepatotoxicos. '’ Courtney-Martin y cols. analizando los requerimientos de aminoacidos
y el metabolismo en el neonato postquirurgico recibiendo nutricion parenteral concluyen,
que en esta poblacion el requerimiento de metionina es menor (30%) al aporte de las
soluciones de aminoacidos comercialmente disponibles y discuten también que esto es

relevante, debido a que la metionina se ha relacionado con cambios colestasicos. *

Por otra parte, aunque la taurina promueve el flujo biliar y protege de la toxicidad del
acido litocdlico, una proporcidn de nuestros pacientes del grupo Primene 10%, presentd
colestasis, aun con concentraciones de taurina mayores en relacion a los neonatos que
presentaron colestasis del grupo TrophAmine 10%. Esto puede explicarse debido a que
la colestasis tiene un origen multifactorial por lo que las condiciones inherentes al

paciente pueden favorecer esta condicion.

Cabe senalar que durante el desarrollo del estudio se presentaron complicaciones que
afectaron la etapa de seguimiento que estuvieron relacionadas principalmente con el
acceso vascular para la administracion de la NPT (colonizacion, extraccion accidental o
ruptura del catéter venoso central) lo que ocasioné la suspension de la intervencion en
los pacientes. Sin embargo, a pesar de las limitaciones del estudio, los hallazgos en
relacion a la concentracion de metionina y taurina plasmatica presentan diferencias en la
direccion de la hipotesis, ya que los recién nacidos que recibieron nutricion parenteral
con la solucion de aminoacidos basada en el aminograma del corddn umbilical,
presentaron concentraciones menores de metionina y mayores de taurina cuando se

compararon con el grupo de neonatos que recibié TrophAmine 10%.

Por otra parte, el analisis de la incidencia de CANPT entre los grupos (Primene 10% vs
TrophAmine 10%), no mostré diferencias. En estos pacientes, la incidencia de
colestasis observada en los neonatos que recibieron TrophAmine 10% fue mayor a la
reportada por Wright y cols. (9.1% vs 28.6 %).** Por su parte Aroor y cols., en un analisis
retrospectivo de 91 neonatos de bajo peso al nacimiento que recibieron la solucion de
aminoacidos Primene 10%, durante nutricion parenteral temprana (14.3 horas posterior
al nacimiento) y tardia (47.3 horas posterior al nacimiento), reportd 12.5% y 12.1% de
colestasis respectivamente (p=0.96); *® menor a lo reportado en nuestro estudio. En
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Espafia, Moreno y cols., realizaron un estudio en el cual estimaron la prevalencia de
disfuncion hepatica en nifios con NPT de corta duracion, recibiendo TrophAmine 10%
en menores de 1 afio y Freamine en nifios mayores. Solo la duracion de la NPT (9.6 +
4.4 vs 19.5 = 10.5 dias, (p<0.0001) y la presencia de sepsis (p=0.014) se asociaron a
disfuncion hepatica. Los autores concluyen que esta disfuncién hepatica precoz se
presenta en mas del 50% de los nifios con NPT, observando que el marcador que se
incrementd en forma temprana fueron los niveles séricos de GGT. *° Uno de los factores
mas importantes en el desarrollo de la CANPT, es el tiempo de administracion de la
nutricion parenteral. De acuerdo con el reporte de Jolin-Dahel y cols., se produce
colestasis en el 20.7% de los recién nacidos que reciben NPT durante 2 o mas semanas

" En nuestro estudio

y hasta en un 75% en los tratados durante mas de 2 meses.
factores asociados al desarrollo de colestasis, como edad gestacional, prematurez, peso
al nacimiento, patologias como enterocolitis necrosante, atresia intestinal y gastrosquisis
no fueron diferentes entre los grupos evaluados y la distribucion en cuanto a las
patologias de base en los neonatos con colestasis, fue la siguiente: 2/3 y 3/6 con
diagndstico de gastrosquisis y 1/3 y 3/6 con atresia intestinal en el grupo Primene 10% y
TrophAmine 10% respectivamente; dos de los pacientes fueron prematuros (36 semanas
de gestacién), uno en cada grupo. En cuanto a la administracion de medicamentos que
modifican el funcionamiento hepatico, sumado a la administracion de nutricion
parenteral, como el midazolam y omeprazol solo fueron indicados en 3 de los pacientes
CANPT; en el grupo Primene 2/3 recibieron una dosis acumulada de 0.38 mg y 0.25 mg
de midazolam y en el grupo TrophAmine s6lo uno de los neonatos recibi6 omeprazol
(dosis acumulada de 27.7 mg) mas midazolam (dosis acumulada 0.62 mg). Esto podria
explicar en parte porque en el grupo Primene 10%, se presenté colestasis durante los
14 dias del estudio y no fuera suficiente el efecto protector de la administraciéon de una
concentracion mayor de taurina. En relacion a medicamentos como fenitoina,
fenobarbital, fluconazol, ketokonazol, cisaprida, eritromicina, claritromicina,
acetaminofén, metoprolol, sulfametozaxol no fueron administrados en estos pacientes;
sin embargo, cuatro de los pacientes que no presentaron colestasis si recibieron
fenitoina.

Cabe mencionar, que inicialmente el tamano de la muestra se habia calculado

considerando como variable de desenlace principal el desarrollo de CANPT, sin
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embargo, con este numero de neonatos analizados, el poder estadistico fue menor al 80
%, con una posibilidad del 63% de detectar una disminucién del 34% de colestasis en
los neonatos que recibieron la solucion de aminoacidos Primene 10%; por lo anterior, el
tamafno de muestra se calculé6 nuevamente tomando en cuenta para ello como variable
de desenlace principal la concentracién de taurina plasmatica en neonatos reportada en

estudios previos.
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12. CONCLUSIONES

1.

En el grupo de neonatos que recibieron TrophAmine 10%, concentraciones altas de
metionina y menores de taurina, pueden considerarse como otro factor de riesgo, ademas

de los establecidos clinicamente, para presentar CANPT en esta poblacién.

No fue posible establecer diferencias en la incidencia de colestasis asociada a nutricion
parenteral, por lo que se requiere evaluar por un periodo de tiempo mas prolongado la

administraciéon de estas dos soluciones en el neonato que reciba nutricion parenteral total.
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ANEXO | Carta de Consentimiento Informado
3
\D)
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Comisién Nacional de Investigacion en Salud
UMAE Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Unidad de investigacion Médica en Nutricién, Unidad de Cuidados Intensivos y Servicio de
Nutricion Parenteral y Enteral Especializada
Carta de Consentimiento Informado
Fecha:
Nombre del estudio: “Efecto de dos soluciones endovenosas de aminoacidos en la concentraciéon de
aminoacidos plasmaticos y frecuencia de colestasis en recién nacidos: Ensayo clinico aleatorizado.”
Lo (a) estamos invitando a permitir que su hijo (a) participe en un estudio de investigacién que se lleva
a cabo en colaboracién con la Unidad de Investigacion Médica en Nutricién, La Unidad de Cuidados
Intensivos y el Servicio de Nutricion Parenteral y Enteral del Hospital de Pediatria de CMN SXXI.
El estudio tiene como propdsito conocer cual de las 2 soluciones de aminoacidos empleadas en la
nutricion parenteral total (alimentacion por la vena) produce en menor grado dafo al higado y una
concentracién mas adecuada de aminoacidos en sangre.
Su hijo ha sido invitado (a) a participar en este estudio porque este tipo de alimentacion por la vena es
necesaria para él y es la unica forma de alimentarlo, aunque no interfiere con la vigilancia médica del
paciente y su tratamiento en general, como consecuencia de esta forma de alimentacion su hijo puede
presentar dafo al higado y desarrollar una enfermedad que se llama colestasis, por o que pensamos
que pudiera ser un buen candidato para participar en este proyecto.
Al igual que su hijo, 88 niflos mas seran invitados a participar de la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCIN) del Hospital de Pediatria del CMN SXXI.
Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la informaciéon que le
proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea o no participar.

Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente:

Procedimientos que son de rutina en la atencién del paciente en este Servicio:

1) En pacientes como su hijo se procede a la hospitalizacion en la UCIN para realizar los estudios de
gabinete necesarios para su diagnéstico (toma de muestra para la medicion de parametros bioquimicos
en sangre como pruebas de funcionamiento hepatico, evaluacion clinica, etc.)

2) La evaluacion clinica que le realizaremos a su hijo (a) incluye la mediciéon de su peso, talla y
circunferencia cefalica. Estas mediciones son importantes para evaluar su crecimiento, nos tardaremos
alrededor de 15-25 minutos y las mediciones seran realizadas por personal de salud capacitado.

Procedimientos especificos de esta investigacion

a) Se iniciara la alimentacion por vena a todos los nifios que requieran nutricién parenteral total (NPT)
por su enfermedad que afecte la via oral y una vez que se del consentimiento informado por escrito, se
procedera a la asignacion al tipo de solucidon de aminoacidos que recibira. Se le brindara una solucion
de aminoacidos con numero de Registro IMSS 2512 01 01 a la mitad de participantes y una solucion
de aminoacidos con numero de Registro IMSS 53 93 01 01 a la otra mitad de participantes. La
asignacion de su hijo (a) a uno de los dos grupos de intervencién se realizard mediante el azar
(lanzando una moneda al aire), de tal forma que todos los nifios tendran la  misma oportunidad de
quedar en uno u otro grupo, por lo que no sabremos quién recibié cual solucién de aminoacidos
hasta el final del estudio. La NPT sera calculada por un responsable del Servicio de Nutricion
Parenteral en acuerdo con el personal médico del Servicio de Neonatologia, llevando a cabo el calculo
especifico en consideracion al requerimiento del paciente.
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b) Se le pedira que responda un cuestionario en el que le preguntaremos sobre los antecedentes
familiares, si ha asistido a otra clinica y le han dado medicamentos en relacién al problema de salud
actual de su hijo (a) y que clase de medicamentos y si ha presentado problemas de dano a su higado.
Su participacion implica responder un cuestionario y/o una entrevista de su hijo; esta informacion sera
totalmente confidencial, esto es sera conservada de tal forma que usted no pueda ser identificado.
Pudiera ser que dentro de las preguntas en el cuestionario o durante la entrevista, alguna de estas
preguntas le hicieran sentir incomodo (a), usted tiene todo el derecho de no responder a cualquier
pregunta que le incomode

c) Toma de muestras biolégicas

Como parte del estudio se realizara una vez por semana la medicion de la cantidad en sangre de una
sustancia llamada bilirrubina directa y que nos sirve de indicador de dano al higado. No se haran
punciones venosas extras, ya que la medicién de este marcador bioquimico se realizara al nino cuando
se le soliciten los estudios necesarios para su vigilancia o control metabdlico e incluso para la
determinacion de los aminoacidos en sangre (metionina y taurina), la cantidad necesaria para su
determinacion sera obtenida a partir de la muestra requerida para los estudios de rutina en estos
pacientes (1 ml). La cantidad de sangre que se extraera al paciente no es motivo para alterar sus
niveles de hemoglobina en sangre, sin embargo en ocasiones por la necesidad de los estudios que se
requieren para su atencién médica, es posible que requiera de una transfusion para recuperar la sangre
extraida.

Nos tardaremos aproximadamente 10 minutos en tomarle la muestra de sangre. Los estudios de
laboratorio que le realizaremos incluyen: la medicion de su nivel de bilirrubina directa y de aminoacidos
en sangre. El propésito de realizarle los estudios clinicos y de laboratorio es para saber mas sobre sus
condiciones generales de salud y de su evolucién durante el estudio, particularmente detectar dafo al
higado. El seguimiento de los pacientes en estudio durara dos semanas a partir de que se cumplan los
15 dias con nutricién parenteral total.

Posibles riesgos y molestias

Al recibir alimentaciéon por la vena, su hijo puede tener los siguientes riesgos: dafio al higado e
infecciones; sin embargo, este tratamiento es indispensable para alimentar a su hijo (a) y no se
realizara ninguna maniobra diferente de la habitual, cuando se indique la nutricién por vena.

Para llevar a cabo esta investigacion sera necesario que durante el desarrollo del estudio se obtenga
una muestra de sangre al inicio, alos 0, 7 y 14 dias después de iniciada la alimentacion por vena. Es
importante aclarar, como se menciond anteriormente que se “picara” al nino cuando se le soliciten los
estudios necesarios para su vigilancia o control e incluso para la medicién de los aminoacidos en
sangre, la cantidad que se necesitara sera obtenida a partir de la muestra que se tome para los
estudios de rutina en estos pacientes La cantidad de sangre que se extraera a su hijo no es motivo para
alterar sus niveles de hemoglobina en sangre, sin embargo en ocasiones por la necesidad de los
estudios que su hijo requiere para su atencion médica, es posible que requiera de una transfusién para
recuperar la sangre extraida. En algunas ocasiones el procedimiento puede causarle un poco de dolor
0 una discreta molestia, es posible que se pueda formar un moreton.

En cuanto a la administracion de las dos soluciones de aminoacidos estan disefiadas para
administrarse en nifios y se encuentran establecidas dentro del cuadro Basico del IMSS (Clave IMSS
5393 01 01; 251201 01)

Si usted llegara a sufrir alguna complicacion por su participacion en este estudio, recibira tratamiento y
seguimiento necesario en el IMSS. Cualquier complicacion sera atendida por personal especializado en
el Hospital de Pediatria CMN SXXI.

Posibles Beneficios

No recibira un pago por la participacion de su hijo (a) en este estudio, ni este estudio implica gasto
alguno para usted.
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Los resultados del presente estudio proporcionaran informacion relevante para el mejor manejo de
ninos como su hijo (a).

Resultados o informacion nueva sobre alternativas de tratamiento

Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo nuevo (ya sea bueno o
malo) que sea importante para la decision de participar o continuar participando su hijo en este estudio;
por ejemplo si hubiera cambios en los riesgos o beneficios por su participacién en esta investigacion o
si hubiera nuevas alternativas de tratamiento que pudieran cambiar su opinidn sobre su participacion en
esta investigacion o si hubiera nuevas alternativas de tratamiento que pudieran cambiar su opinion
sobre su participacion en este estudio. Si le llegamos a proporcionar informaciéon nueva, nuevamente le
solicitaremos su consentimiento para seguir participando en este estudio.

La participacion de su hijo en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que no
participe, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS, se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que si
usted no desea participar en el estudio, su decision, no afectara su relacién con el IMSS y su derecho a
obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe del IMSS.

Si en un principio desea que su hijo (a) participe y posteriormente cambia de opinion, usted puede
retirar del estudio a su hijo (a) en cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que
quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que su hijo recibe como derechohabiente del
IMSS. Para los fines de esta investigacion solo utilizaremos la informacion que usted nos ha brindado
desde el momento en que acepto que participara su hijo (a) hasta el momento en el cual nos haga
saber que ya no desea que participe.

Privacidad y confidencialidad

La informacion que nos proporcione acerca de su hijo (a) que pudiera ser utilizada para identificar a su
hijo (a) (nombre, teléfono, direccidén) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que
sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su
privacidad.

El equipo de investigadores, el médico de su hijo (a) en la Unidad de Cuidados Intensivos y las
personas involucradas en el cuidado de salud sabran que su hijo a participando en este estudio. Sin
embargo, nadie mas tendra acceso a la informacién que usted nos proporcione durante la participacion
en este estudio, al menos que usted asi lo desee. Solo proporcionaremos la informacion de su hijo (a)
si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo, si llegara a sufrir algun dafio
fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por ejemplo, no
se dara informacion que pudiera relevar su identidad. La identidad de su hijo (a) esta protegida y
ocultada. Para proteger la identidad le asignaremos un numero 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 16:00 horas de lunes a viernes con M en C Ma. de Lourdes Barbosa Cortés, que es el
investigador responsable del estudio, a los teléfonos 56 27 69 00 ext 22484, 22483 en la Unidad de
Investigacion Médica en Nutricion ubicada en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional S
XXI.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede dirigirse a su clinica de
adscripcion y/o marcar el teléfono celular 044 55 14 80 35 21 en cualquier momento del dia y en
cualquier dia de la semana.

Personal de contacto para dudas sobres los derechos de su hijo como participante en un estudio de
investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre los derechos de su hijo al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del
IMSS, a los teléfonos 56 27 69 00 extension 21216, de 9:00 a 16:00 horas, o si asi lo prefiere al
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correo electrénico: conise@cis.gob.mx. La Comisién de Etica se encuentra ubicada en el Edificio del
blogue B, Unidad de Congresos, piso 4, Centro Médico nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330
Colonia Doctores, CP: 06725, México, D.F.

Declaracion de Consentimiento Informado

Se me ha explicado con claridad en que consiste el estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y
todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. 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 del Padre o Tutor o representante legal

Nombre y Firma del Padre o Tutor o representante legal

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado
Mi firma como testigo certifica que el padre/tutor/madre firmoé este documento de consentimiento
informado en mi presencia de manera voluntaria.

Testigos:

Nombre y Firma Nombre y Firma
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ANEXO Il Carta de Comité Cientifico

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
#2009, Ao de la Reforma Liberal”

03 de Septiembre de 2009

Ref. 09-B5-61-2800/200900/1358

Dra. Maria Lourdes Barbosa Cortes
Investigador Asociado B

Unidad de Investigacion Médica en Nutricion
UMAE Hospital de Pediatria

Presente

Informo a usted que el protocolo titulado: Efecto de dos soluciones endovenosas de aminoacidos
en la concentracion de aminodacidos plasmiticos y frecuencia de colestasis en recién nacidos;
Ensayo clinico aleatorizado, fue sometido a la consideracion de esta Comision Nacional de

Investigacion Cientifica.

Los procedimientos propuestos en el protocolo cumplen con los requerimientos de las normas
vigentes, con base en las opiniones de los vocales de la Comision de Etica y Cientifica, se ha
emitido el dictamen de AUTORIZADO, con nimero de registro: 2009-785-080.

De acuerdo a la normatividad institucional vigente, debera informar a esta Comision en los meses
de Junio y Diciembre de cada afio, acerca del desarrollo del proyecto a su cargo.

Atentamente, .
///

Con copia:
*  Dr. Hermilio de la Cruz Yanez Director de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pedintria

Centro Médico Nacional “Siglo XXI".
*  Dra Carolina Sepilveda Vildosola. Encargada de Educacién ¢ Investigacion en la Salud.

-4 /
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IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL
47 piso Bloque "B de la Umdad de Congresos Av. Cuauhtémoc 330 Col Doctores México 06720 56276900 ext 21210 conisefgicis gob.mx




ANEXO lll Registro Plataforma Clinica Trial

FrOlOCOl Regidir utivre oyouvrn

Protocol Registration Receipt
02/03/2010 =

Total Parenteral Nutrition Associated Cholestasis (TPNAC) and Plasma Amino Acid
Levels in Neonates

This sludy 1s not yet open for participanl recruitment

Verified by Coordinacion de Investigacion en Salud, Mexico, February 2010

i

Sponsor: | Coordinacion de Investigacion en Salud, Mexico |

- - e

t

Collaborators: —-I
Information provided by: Coordinacion de Investigacion en Salud, Mexico i
ClinicalTrials.gov Identifier: | NCT01062724 1

% Purpose

The purpose of this study is to analyze if the infants who received Primene solution, have lower serum levels of
methionine and cysteine and higher serum levels of taurine, we also analyze if the infants who received Primene
solution develop TPN-associated cholestasis in a smaller proportion than those who received Trophamine

solution.

| Condition Intervention | Phase |
: o R 1
| Premature Birth Primene and Trophamine are added in | Phase 3 |
| TPN '

Study Type: Interventional

Study Design: Prevention, Parallel Assignment, Double Blind (Subject, Caregiver, Outcomes Assessor),
Randomized, Efficacy Study

Official Title: Effect of Two Amino Acid Solutions on Blood Amino Acid Levels and Frequency of Cholestasis in
Neonates

Further study details as provided by Coordinacién de Investigacion en Salud, Mexico:

-Page1of3-
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ANEXO IV Carta Obtencion financiamiento-Fondo de Investigacion en Salud (FIS), IMSS
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ANEXO V Descripcion Solucién Primene y TrophAmine

C/100 ml PRIMENE 10% TROPHAMINE 10%
AA. ESENCIALES

L-ISOLEUCINA+ 0.670 g 0.82¢
L-LEUCINA+ 1.000 g 149
L-VALINA+ 0.760 g 0.78 g
L-LISINA+ 1.100 g 0.82¢
L- METIONINA+ 0.240 g 0.34¢9
L-FENILALANINA+ 0.420 g 0.48¢
L-TREONINA+ 0.370 g 0.42 g
L-TRIPTOFANO+ 0.200 g 0.20g
L-HISTIDINA+ 0.380 g 0489
CONDICIONALMENTE

ESENCIALES

L-TIROSINA 0.045 g 0.24 g
L-CISTEINA 0.189 g <0.016 g
ARGININA 0.840 g 129
GLICINA 0.400 g 0.36 g
PROLINA 0.300 g 0.68¢
AA. NO ESENCIALES

L- ALANINA 0.800 g 0.54 g
AC. L-ASPARTICO 0.600 g 0.32¢
L-ASPARAGINA

AC.L- GLUTAMICO 1.000 g 0.50 g
L-SERINA 0.400 g 0.38g
TAURINA 0.060 g 0.025 g
L-ORNITINA 0249g |-
OSMOLARIDAD 780 mOsmol/L 875 mOmol/L
TOTAL DE AA 100 g/L 100 g/L
NITROGENO TOTAL 15 g/L 15.5 g/L
CLORUROS 15.6 mmol/L

pH aproximado 5.5 55
AMINOGRAMA CORDON UMBILICAL LECHE MATERNA

En la mezcla de la nutricion parenteral total, independiente de las soluciones de
aminoacidos, se adiciona glucosa al 50 % (dextrosa), lipidos mixtos al 20 % (TCL/TCM),
electrolitos (sodio, cloro, potasio, calcio, magnesio), oligoelementos (cobre, manganeso,
yodo, fluor, zinc), vitaminas (hidrosolubles y liposolubles), carnitina, heparina y agua

inyectable.
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ANEXO VI Concentraciones de aminoacidos en sangre en el neonato de término y

alimentado con leche materna

CONCENTRACION (umol/dL)

AMINOACIDO
(promedio £ DE)
TREONINA 13.35 +2.99
VALINA 15.52 +13.13
LEUCINA 11.13 +2.73
ISOLEUCINA 5.82 + 1.49
LISINA 15.59 + 3.55
METIONINA 3.58 + 0.67
CISTEINA 5.19 + 0.80
HISTIDINA 762+2.0
FENILALANINA 458 +1.3
TIROSINA 7.88 + 1.90
TRIPTOFANO 5.97 +1.89
ACIDO ASPARTICO 2.76 + 1.08
ASPARAGINA 482+1.52
SERINA 15.87 + 7.84
ACIDO GLUTAMICO 13.37 £ 5.14
GLUTAMINA 49.64 + 16.62
PROLINA 20.09 + 5.56
CITRULINA 1.44 + 0.43
GLICINA 22.64 +7.03
ALANINA 38.59 +12.27
ORNITINA 7.73 +3.75
ARGININA 9.53 +2.49
TOTAL DE CISTEINA /CISTINA 15.34 + 2.55
TAURINA 8.39 + 3.89

Fuente: Wu PYK, Edwards NB, and Storm MC. Plasma amino acid pattern in normal

Term breast-fed infants. J Pediatr 1986; 109:347-349
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ANEXO VIl Farmacos que intervienen con el citocromo p 450

- OMEPRAZOL

- DIACEPAM

-  MIDAZOLAM

- FENITOINA

- FENOBARBITAL

-  SULFAMETOXAZOL
- METOPROLOL

- ACETAMINOFEN

- CLARITROMICINA
-  ERITROMICINA

- CISAPRIDA

- KETOCONAZOL

-  FLUCONAZOL

- AMIODARONA

- TEOFILINA
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ANEXO VIl Expediente Clinico

Identificacion:

Unidad de Investigacion Médica en Nutricion, Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y Departamento de
Nutricion Enteral y Parenteral Especializada.

Centro Médico Nacional Siglo XXI

HISTORIA CLINICA-NUTRICIONAL

“Efecto de dos soluciones endovenosas de aminoacidos en la concentracion de aminoacidos plasmaticos y frecuencia de colestasis en
recién nacidos: Ensayo Clinico Aleatcrizado”.

Mo de paciente: ‘:Dj
Nommiacon: || | [ [ [ [ [ T[T J[TTT[TlT]]

ID:

Cama:

Diagnostico: - — = = —— —

Medico a cargo:

Dia | Mes | Afio |
Ingreso al hospital: Fecha de Inicio de NFT

=

Dia [Mes | Afio

Fecha de Terminacian NPT
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1.- Ficha de Identificacion.

DATOS DEL PACIENTE

Nombre del Paciente:

|dentificacion:

No. de Paciente:

Apellido Paterno

DIA | MES |ANO

Fecha de nacimiento:

Apeliido Materno Nombre (s)

DA MES Ao

Fecha de Inicio de NPT

Peso al nacimiento: Longitud al nacimiento: Perimetro cefalico al nacimiento:
SGD: EGC: SEXO: APGAR:
Motivo de Ingreso:
DATOS FAMILIARES
Nombre del padre o tutor:
Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s)
Domicilio:
Calle No. ext. No. Int. Colenia

Municipio / Delegacion

Cadigo Postal
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2. DATOS DE LABORATORIO

|dentificacion:

@esu!tados

-

DIA O

DIA 7

DIA 14

FECHA

TRIGLICERIDOS

COLESTEROL

BILIRRUBINA
DIRECTA

BILIRRUBINA
INDIRECTA

BILIRRUBINA
TOTAL

AST

ALT

GGT

DHL

F. ALCALINA
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3.-CRITERIOS DE SELECCION ldentificacion:

FECHA: . = Edad al inicio de NPT:

Peso Mayor a 1500 s |:| no: |:|
Requiere NPT si: |:| no: I:I

Menor a 30 SDG si: |:’ no: D

Pruebas de Funcién Hepatica normales para su edad, previas al inicio de la NPT si: I:l

Alguna de las siguientes Patologias: Onfalocele, atresia intestinal,

Gastrosquisis, enterocolitis estadio 1B, lIA, 1B si; D no: D

Consentimiento informado:

SI ACEPTO

NO ACEPTO

no: |:|
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4. CRITERIOS DE NO INCLUSION

Falla Renal Aguda

Enfermedad Hepatica Congenita

Enfermedad Hepatica Terminal

Dario Hepatico secundario a Infeccion

viral o bacteriana

Dario Hepatico secundario a

medicamentos

Rechazé a participar

si:

si:

si:

si:

si:

si:

Identificacion:

no:

no:

no:

no:

no:

no:
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5. FORMATO DE INDICADORES ANTROPOMETRICOS Identificacion;
Fecha: Fecha de Nacimiento: SGD:
INDICADORES ANTROPOMETRICOS

EXPEDIENTE DIA O DIA 7 DIA 14

dia /mes/ afo dia /mes/afio dia/mes/afio
FECHA

PESO (kg)

TALLA (CM)

PERIMETRO

CEFALICO (cm)

T/E percentil

P/E percentil

OBSERVACIONES
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6. REPORTE VIA ORAL

Identificacion;

DIA O

DIA 1

DIA 2

DIA 3

DIA 4

DIA 5

DIA/MES ARD

DIA/MES/ARO

DIA/MES/ARO

DIA/MES/ARD

DIA/MES/AND

DIA/MES/ARO

PESO

FORMULA

CANTIDAD

ml/ kg

DILUCION

Kcal TOTALES

Kcal /Kg

PESO

DIA /MES [ ARIO

DIA / MES / ARO

DIA [ MES [ AflO

DIA J MES / ARID

DIA/ MES / ARO

DIA /MES /ARIO

FORMULA

CANTIDAD

ml/ kg

DILUCION

Kcal TOTALES

Kcal / kg
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|dentificacion

PESO

DIA 12

DIA 13

DIA 14

Did/MES/ANO

DIA /MES/ARO

DIA/MES/ARNO

FORMULA

CANTIDAD

ml/Kg

DILUCION

Kcal TOTALES

Kcal [ kg
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7. MEDICAMENTOS.

Identificacion:

MEDICAMENTO

DOSIS

FECHA DE INICIO

FECHA DE TERMINO

OMEPRAZOL

DIAZEPAM

MIDAZOLAM

FENITOINA

FENOBARBITAL

SULFAMETOXAZOL

METROPROLOL

ACETAMINOFEN

CLARITROMICINA

ERITROMICINA

CISAPRIDA

KETOCONAZOL

FLUCONAZOL

AMIODARONA

TEOFILINA
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8. ADMINISTRACION DE SOLUCIONES DE AMINOACIDOS.

FECHA DE INICIO DE NPT:

FECHA DE TERMINO DE NPT

GRUPO :

DIA MES | ANO
DIA MES ANO
GRUPO 1 /

|dentificacion:

GRUPO 2
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9. FORMA DE DESCONTINUACION

FECHA:

1.

4,

DIA | MES | ANO |

TIEMPO DE INTERVENCION

RECIBIR MENOS DE 15 DIAS DE NPT

TRASLADO A OTRA UNIDAD MEDICA

RETIRO DEL ESTUDIO POR PARTE DEL
PADRE O TUTOR.

DEFUNCION Sl
CAUSAS DE LA DEFUNCION :

DIAS:

Sl

Sl

Identificacion:

No. De Paciente:

NO: FECHA:

NO: FECHA:

NO: FECHA:
NO: FECHA:

DIA

MES

ANO

DA

MES

ANO

DIA

MES

ANQ

DIA

MES

ANO




ANEXO IX Calculo del Poder Estadistico considerando como variable principal la

frecuencia de colestasis asociada a NPT

P1=0.46
P2=0.34
A=1.645 (0.05)
n=21

B= (0.46-0.34) 21 -1.645"\] 2(0.4) (1-0.4)
\I 0.46 (1-0.46) + 0.34 (1-0.34)

=(0.12) 4.58-1.645 x \| 0.08x0.6

N o046 (0.54) +0.34 (0.66)

(0.12) 4.58-1.645x0.21

\I 0.24+0.224

0.549-1.645x0.21
0.678

0.203 = 0.29
0.678

Poder Estadistico: 60-65%
Poder Estadistico: 63%
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