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RESUMEN ESTRUCTURADO
Titulo: “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON
NUTRICION PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”

Antecedentes

Dia tras dia los avances en el campo médico, asi como las ciencias y tecnologias
aledanas a éste nos permiten mejorar la atencion integral de los pacientes, brindar
una mayor oportunidad de supervivencia a los pacientes criticos y en especial a un
grupo tan vulnerable como el de los neonatos que, ya sea por su prematurez o por
una condicion funcional y/o patologica requieren largos periodos de estancia en las
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales asi como periodos igualmente largos de
ayuno para los cuales seran manejados con Nutricion Parenteral Total (NPT),
buscando aproximarse al estado de nutricion que habrian recibido si hubieran
permanecido en el utero, asi como lograr el crecimiento y el desarrollo extrauterinos
apropiados. Desde su implementacién, se han observado los beneficios vy
complicaciones de su uso, con un gran impacto asociado al inicio temprano, asi como
una mejoria del desarrollo neurocognitivo; conocer los requerimientos apropiados, su
calidad, asi como su inicio temprano es fundamental en la prescripcion de la NPT. A
lo largo de la historia se han requerido realizar diversos ajustes de sus aportes en
base a la traduccion clinica que estos han mostrado; tal es el caso del Manganeso,
elemento traza necesario para el desarrollo de multiples funciones biolégicas y del
cual es bien sabido que el exceso en la suplementacion pudiera condicionar efectos
deletéreos, sin embargo, encontrando que a pesar de la informacion conocida no
existen analisis de rutina para conocer los niveles séricos alcanzados con los aportes
actuales. Los preparados minerales estan comercialmente disponibles como agentes
individuales o como productos de combinacién, aunque, el tiempo Optimo para iniciar
la suplementacién con elementos traza no ha sido sometido a pruebas extensas, la
mayoria de los neonatdlogos comienzan la suplementacion dentro de los primeros
dias después del nacimiento y lo proporcionan diariamente en la NPT. Ninguna de las
preparaciones combinadas de oligoelementos para neonatos responde a las
necesidades de cada edad postnatal o estado clinico. El contenido de Manganeso
puede ser variar ente 5 a 41 veces la dosis recomendada en las preparaciones de
combinacion actualmente disponibles. La neurotoxicidad del Mn es una preocupacion
especial para los recién nacidos porque el elemento puede depositarse en los ganglios



basales, la administraciéon excesiva de Mn parenteral también puede inducir una
enfermedad hepatica asociada a NPT, sin embargo, se cuenta con muy pocos
estudios sobre esta correlacion siendo principalmente dirigidos a poblacion pediatrica
y sin encontrar estudios sobre los niveles séricos alcanzados en los neonatos. En un
estudio publicado en 2010 se estudiaron a 448 nifios nacidos en la Ciudad de México
de 1997 a 2000, para investigar los efectos neurotoxicos de la exposicion temprana al
Mn. Las muestras de sangre de nifios a los 12 y 24 meses de edad se analizaron para
determinar los niveles de Mn usando espectrometria de masas. Se evaluo el desarrollo
mental y psicomotor usando escalas Bayley de desarrollo Infantil a intervalos de 6
meses entre 12 y 36 meses de edad. Se encontré una asociacion entre el nivel de Mn
sanguineo de los nifios a los 12 meses de edad y las puntuaciones de desarrollo
mental concurrentes, lo que sugiere que tanto los niveles bajos como altos de Mn
pueden tener efectos adversos en el desarrollo neurologico en nifios pequefos. Las
disminuciones observadas de 3.4 y 2.8 puntos del indice de Desarrollo Mental para
los niveles mas bajos y mas altos de Mn sanguineo, respectivamente. Takser y
colaboradores informaron una media de Mn de sangre de corddn de 38.5 mcg/l en
recién nacidos parisinos, y encontraron efectos sobre la atencion y la memoria no
verbal a los 3 afios. Un grupo altamente expuesto de nifios chinos que consumian
agua contaminada con Mn tenia mayor Mn sanguineo (media de 33.9 mcg/l) y

resultados de rendimiento escolar mas bajos que los controles.

Pregunta de investigacion ;Cuales son los niveles de manganeso en sangre total
de neonatos con nutricion parenteral en la unidad de terapia intensiva neonatal de un

hospital pediatrico de tercer nivel?

Justificacion: La constante evolucion, asi como el rapido desarrollo de nuevas
técnicas y métodos para tratar a los neonatos enfermos ha puntualizado que la
nutricion optima en éstos, es fundamental no solo para el adecuado desarrollo y
ganancia ponderal si no que a su vez es de crucial importancia para la evolucion y
sobrevida en multiples patologias principalmente las que requeriran un tiempo de
ayuno prolongado. Actualmente las recomendaciones sobre los aportes nutricios
estan en constante cambio ya que dia a dia se reconocen nuevos retos secundarios
tanto a la falta de nutrimentos asi como a la sobre exposicion a estos como es el caso
particular del Mn, que puede condicionar multiples efectos deletéreos secundarios a

una exposicidn elevada, condicionando un terreno rico en investigacion dado que
9



estos efectos secundarios pudieran cursar con una manifestacion atribuible a otras
patologias intercurrentes en este periodo; el determinar los niveles séricos en
correlacién con el aporte otorgado nos permitira realizar ajustes para el desarrollo
optimo del neonato enfermo disminuyendo al maximo los riesgos o efectos

secundarios asociados al tratamiento.

Objetivos: General: Determinar los niveles de manganeso en sangre total de
neonatos con nutricion parenteral en la unidad de terapia intensiva neonatal de un
hospital pediatrico de tercer nivel.

Especificos: 1- Describir las caracteristicas socio - demograficas y clinicas de los
pacientes neonatales que reciben nutricion parenteral total. 2.- Determinar los niveles
basales de manganeso en sangre total previo al inicio de nutricion parenteral total. 3.-
Establecer los niveles de manganeso en sangre total tras recibir nutricion parenteral
total con oligoelementos durante al menos 2 semanas. 4.- Determinar el porcentaje
de poblacion que alcanza concentraciones toxicas de manganeso seérico. 5.-

Relacionar los niveles séricos de manganeso con el nivel de Hemoglobina.

Hipoétesis: Los aportes actuales de manganeso en la nutricion parenteral condicionan

el desarrollo de niveles séricos supra terapéuticos.
Material y métodos

Tipo de estudio: Cohorte prospectiva

Poblaciéon de estudio: Se incluyeron pacientes neonatales de termino y prematuros
que no hubieran recibido nutricion parenteral total, que se encontraran en ayuno y que
fueron ingresados a la terapia intensiva neonatal; en quienes por indicacién del médico
tratante se les prescribié apoyo con NPT y que permanecieron con dicho apoyo por lo

menos 2 semanas, hasta completar el tamano de muestra.

Criterios de exclusion: Pacientes que no cumplieron con las 2 semanas propuestas

de manejo con nutricion parenteral total.

Tamano de la muestra: En el presente estudio empleamos la férmula de tamario de
muestra para determinar incidencia de reacciones adversas sin antecedente conocido
lo cual nos arroja una muestra total de: n = 26 pacientes.

Variables

Dependiente: Nivel de manganeso en sangre.

10



Variables: - Independientes: Nivel toxico de manganeso, género, edad gestacional,
edad, patologia de ingreso, ayuno dias de ayuno, anemia, transfusion de concentrado
eritrocitario, numero de transfusiones, terapia con hierro oral, aporte de Manganeso
en NPT.

Desarrollo del proyecto: De acuerdo a los criterios de inclusion y previo
consentimiento informado por los padres, incluimos a todos los pacientes neonatales
de término y prematuros que fueron ingresados a la terapia intensiva neonatal, que no
recibieron previamente nutricion parenteral total y que se encontraran en ayuno. Se
registraron los datos de identificacion y demograficos de cada paciente en el formulario
para la recoleccion de datos del anexo 2 y se asigno un numero con la finalidad de
salvaguardar la confidencialidad de este. A su ingreso y previo al inicio de NPT se
tomaron 2ml de sangre periférica en tubo con heparina, se rotulo el tubo con el numero
asignado y fecha de muestra, se almacenaron las muestras en refrigeracion bajo
resguardo del equipo de investigacion y posteriormente llevadas al laboratorio para
ser analizadas mediante espectroscopia de absorcion atdmica para obtener los
niveles de Mn de la muestra los cuales se registraron en el formulario asignado a cada
paciente, se tomo segunda muestra sanguinea de control al completar 14 dias de
nutricion parenteral, 2 horas posteriores a la suspension de la NPT y bajo la misma
metodologia. Se mantuvo vigilancia sobre los pacientes incluidos respecto a las
variables a observar las cuales también fueron registradas en la hoja de recoleccion
de datos para posteriormente ser vaciadas la base de datos previamente disefiada y
analizados mediante el programa SPSS 25.

Analisis estadistico: Los datos obtenidos se capturaron en una hoja de recoleccion
y posteriormente fueron vaciados en una base de datos para ser analizados en el
programa informatico SPSS version 25. El analisis de la informacion se realizo de la
siguiente manera. Para la descripcion de las medidas de tendencia central
empleamos: promedio y mediana (dependiendo de la curva de distribucion de los
datos), mientras que para la descripcion de las medidas de dispersion utilizamos:
desviacidn estandar y rangos intercuartilares (dependiendo de la curva de distribucion
de los datos). Las variables nominales fueron descritas como frecuencias y
porcentajes. Para la estadistica inferencial: Variables cualitativas: Chi cuadrada,
Correccion de Yates acorde a los valores esperados en las casillas (una frecuencia

esperada menor de 5). En caso de tener un tamafio de muestra reducido se utilizo la
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prueba exacta de Fisher. Variables cuantitativas: Comparacion entre grupos con
distribucion paramétrica t de Student y sin distribucion paramétrica U de Mann-
Whitney. Comparacion entre concentracion basal y final con suma de rangos de
Wilcoxon. Correlacion entre los niveles de hemoglobina y manganeso con pruebas de
correlacién de Pearson y Spearman.

Aspectos éticos: El protocolo fue sometido para su revision y dictamen por los
comités locales de Etica e Investigacion en Salud de la UMAE Hospital de pediatria
del CMNO, previo al inicio del reclutamiento de pacientes y autorizado el dia 21 de
marzo de 2018 bajo el numero de registro R-2018-1302-025. Se clasifico con riesgo
minimo por lo cual se solicito consentimiento informado (anexo 1) a los padres para la

inclusion en el estudio.

Recursos humanos, fisicos y financieros: La Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales de la UMAE del Hospital de Pediatria del Centro Médico de Occidente
cuenta con equipo de laboratorio; se cuenta con el recurso de manera ordinaria para
proporcionar la nutricion parenteral total con aporte de manganeso y otros elementos
traza a través de los oligoelementos con los cuales se adiciona. Recursos financieros:

fueron minimos, y seran cubiertos por el tesista y sus tutores.

Experiencia del grupo: La directora de tesis de formacion neonatdloga adscrita a la
Unidad de Terapia Intensiva Neonatal con mas de 19 afios en campo clinico y con
experiencia en la revisidn y asesoria de tesis de postgrado de subespecialidad; el
asesor metodoldgico, es jefe de la Divisidn de Investigacion, Investigador Titular A por
el IMSS e Investigador Nacional (SNI 1), con amplia experiencia en la direccion de
protocolos de investigacion.
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INTRODUCCION

Dia tras dia los avances en el campo médico, asi como las ciencias y
tecnologias aledafias a éste nos permiten mejorar la atencién integral de los
pacientes, brindar una mayor oportunidad de supervivencia a los pacientes criticos y
en especial a un grupo tan vulnerable como el de los neonatos que, ya sea por su
prematurez o por una condicion funcional y/o patoldgica requieren largos periodos de
estancia en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales asi como periodos
igualmente largos de ayuno para los cuales seran manejados con Nutricion Parenteral
Total (NPT). Desde el comienzo de la nutricion parenteral se han realizado adiciones
a ésta en base a los requerimientos de cada grupo de pacientes y acordes a su
patologia de base tratando de suplir lo mas optimamente los aportes que obtendrian
de manera convencional, asi como los requerimientos necesarios para subsanar el
gasto energético elevado propio de su condicion patolégica. Asi mismo, a lo largo de
la historia se ha requerido realizar diversos ajustes de sus aportes en base a la
traduccion clinica que estos han mostrado; tal es el caso del Manganeso, elemento
traza necesario para el desarrollo de multiples funciones bioldgicas y del cual es bien
sabido que el exceso en la suplementacion pudiera condicionar efectos deletéreos,
sin embargo, encontrando que a pesar de la informacidén conocida no existen analisis
de rutina para conocer los niveles séricos alcanzados con nuestros aportes actuales
y por ende proporcionando un campo rico a la investigacién que lleve como objetivo
principal mejorar las condiciones de salud de nuestros pacientes.
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MARCO TEORICO

NUTRICION PARENTERAL EN EL NEONATO

La Nutricion Parenteral Total (NPT) neonatal fue utilizada por primera vez en
1967 en un recién nacido con atresia intestinal y pérdida de peso en el postoperatorio.
El objetivo de la NPT en neonatos prematuros ha sido la aproximacion al estado de
nutricion que habrian recibido si hubieran permanecido en el utero, asi como lograr el
crecimiento y el desarrollo extrauterinos apropiados. La NPT puede utilizarse como
unica fuente de apoyo nutricional para neonatos que no pueden ser alimentados o
como un complemento de la alimentacion. Desde su implementacion, muchas
lecciones han sido aprendidas acerca de los beneficios y complicaciones del uso de
la NPT y un hito importante en la investigacion sobre la nutricion neonatal por el
impacto asociado al inicio temprano y observado como una mejoria del desarrollo
neurocognitivo. La calidad de la NPT y su temprana iniciacion son cruciales para
proporcionar los sustratos mas apropiados para un crecimiento y desarrollo

adecuados. ("

Conocer los requerimientos de energia apropiados para los recién nacidos es
fundamental en la prescripcion de la NPT. La energia es esencial para el
mantenimiento y crecimiento del cuerpo. La tasa metabdlica basal de reposo refleja el
gasto energético requerido para el mantenimiento de los procesos vitales. Se ha
estimado que el metabolismo en reposo se encuentra entre 40 y 60 kcal/kg por dia en
neonatos nutridos por via parenteral mantenidos en un ambiente termo neutral y con
un requerimiento entre 3 a 4.5 kcal por cada gramo de aumento de peso para el
crecimiento, energia almacenada asi como los gastos energéticos de la sintesis de
componentes traduciendo asi, que una ganancia de peso diaria ideal de 15 g/kg
requiere un aporte calorico adicional de 45 a 67 kcal’kg por encima de la tasa
metabdlica basal. Estas necesidades energéticas estimadas se han calculado en
recién nacidos prematuros de crecimiento saludable a las 3 a 4 semanas de edad.

Existe muy poca informacion sobre las necesidades energéticas de los recién nacidos
enfermos y especialmente en los recién nacidos de peso extremadamente bajo al

nacer durante la vida postnatal temprana. ()
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La energia es necesaria para el crecimiento y las funciones metabdlicas. En los recién
nacidos (RN) de muy bajo peso al nacer (<1500 g) tienen una demanda energética
muy alta por falta de madurez, necesidades de crecimiento y alto riesgo de hipo e
hipertermia. En un entorno termo neutral, la tasa metabdlica en reposo es
aproximadamente 40 kcal/kg/dia cuando el recién nacido esta con nutricion parenteral

y 50 kcal/kg/dia a las 2- 3 semanas de edad cuando este se alimenta por via enteral.
(2)

El porcentaje de agua corporal total en fetos disminuye con forme avanza la edad
desde aproximadamente el 95% en el desarrollo, hasta el 80% a los 8 meses de
gestacion y al 75% a término. Durante el primer dia después del nacimiento, los recién
nacidos a término requieren un minimo de 60 ml/kg por dia para satisfacer las
necesidades de liquidos de mantenimiento (reemplazando pérdidas netas). Cuando
los recién nacidos maduran, las necesidades de liquidos aumentan gradualmente a
un total de 120 a 150 ml/kg por dia para permitir una mayor carga de soluto renal,
agua fecal y el crecimiento. Los recién nacidos prematuros tienen mas pérdidas
insensibles de agua que los nifilos a término debido a su gran area superficial,
inmadurez de la piel, y consiguiente aumento evaporacion. Por lo tanto, las
necesidades de fluidos son mas altas en el primer dia postnatal entre 80 a 100 ml/kg
por dia y aumentan entre 10 a 20 ml/kg por dia hasta un total de 130 a 180 ml/kg por

dia cuando los recién nacidos prematuros maduran. (")

La NPT puede ser infundida a través de catéteres periféricos y centrales. La infusion
periférica suele utilizarse para la nutricion a corto plazo y de apoyo. Los rangos de
tolerancia a la osmolaridad de las venas periféricas van de 700 a 1,000 mOsm/L. La
osmolaridad de las soluciones de glucosa aumenta de 255 a 1,020 mOsm/L con una
concentracion creciente del 5% al 20% respectivamente. Generalmente, las
concentraciones de glucosa al 12.5% o menos son bien tolerados por las venas
periféricas siempre que no se agreguen otros agentes que aumenten la osmolaridad.
La infusidn central de NPT se realiza por via venosa central por catéteres y es la ruta

preferida para un largo plazo. "
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COMPONENTES DE LA NUTRICION PARENTERAL
Proteinas

Las preparaciones de aminoacidos (AA) intravenosos tienen proporciones
elevadas de AA esenciales y no esenciales, dando lugar a la produccion endégena de
concentraciones mas altas de los aminoacidos ramificados: leucina, isoleucina y
valina. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos extensos para crear preparaciones
optimizadas de AA, las concentraciones plasmaticas de AA en recién nacidos que
reciben soluciones intravenosas actuales se reducen todavia en comparacién con los
lactantes amamantados. Esto se debe en parte a la solubilidad o estabilidad de varios
AAs intravenosos (por ejemplo, glutamina, tirosina y cisteina). La cisteina se considera
a menudo un AA semi-esencial en el periodo del recién nacido y, por lo tanto, se
agrega rutinariamente a las preparaciones de AA para evitar la sintesis baja de
cisteina, las concentraciones plasmaticas bajas y la sintesis de proteinas deteriorada.
La cisteina es un sustrato principal para el glutation, un antioxidante tripeptidico (acido
glutamico/cisteina/glicina) y es importante para mantener el potencial antioxidante y
la homeostasis del calcio. ("

Se ha estimado que las tasas de acrecion de proteinas en los fetos de 24 a 25
semanas, de 27 a 28 semanas y de 30 a 32 semanas de gestacion son de 4.0, 3.6 y
3.3g/kg/dia, respectivamente. La administracion de AA con glucosa desde el primer
dia postnatal disminuye el catabolismo proteico y aumenta la acrecion neta de
proteinas. El propdsito de la suplementacion temprana de AA es proporcionar a los
recién nacidos prematuros un sustrato que se aproxime mucho a la energia fetal para
el crecimiento. Para la mayoria de los neonatos prematuros el aporte de 1 a 1.5 g/kg
por dia de AA junto con la glucosa evita el catabolismo proteico. (-2

Las principales preocupaciones acerca del aporte temprano y agresivo de AA,
especialmente a los recién nacidos de muy bajo peso, son el desarrollo de azoemia,
hiperamonemia y acidosis metabdlica. El nitrégeno ureico en sangre (BUN) representa
la interacciéon compleja del estado de hidratacion, funcion, calidad y cantidad de
energia y grado de enfermedad. Los valores crecientes de BUN son, por lo tanto, un
reflejo de la intolerancia del nifio de muy bajo peso a la administracion de AA. ()
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Carbohidratos

La glucosa es la principal fuente de energia para el cerebro neonatal y es de
suma importancia para los recién nacidos prematuros que, ademas de tener reservas
limitadas de glucogeno, también poseen oOrganos especialmente activos
metabdlicamente. La produccion endégena de glucosa varia con la edad y se estima
en 8mg/kg/minuto en recién nacidos a término y 6 mg/kg/min en neonatos prematuros.
Esta produccion proporciona un punto de partida apropiado para la tasa de infusién

de glucosa en la NPT para los neonatos a término y prematuros. ()

Los RNPT de muy bajo peso al nacer estan en riesgo de desarrollar hiperglucemia en
los primeros dias de vida, por tanto, los aumentos lentos de GKM seran mejor
tolerados y disminuiran el riesgo de hiperglucemia.

Los aportes maximos de glucosa estan limitados por la capacidad maxima de
oxidacion de la glucosa para la produccion de energia y la deposicion de glucoégeno.
Cuando la glucosa se administra en exceso, se convierte en lipidos a través de la
lipogénesis. Esta conversion es ineficaz, incrementa el gasto energético y puede tener
consecuencias clinicas adicionales a través del aumento de la produccién de didéxido
de carbono y la exacerbacion de la enfermedad pulmonar. La oxidacion maxima de la
glucosa es de 12 mg/kg/min en recién nacidos a término y prematuros que reciben
NPT a largo plazo y generalmente no debe exceder esta concentracion. La

concentracion minima recomendada de glucosa en sangre es de 45 mg/dl (25 mmol/l).
(1)

Lipidos

Las emulsiones lipidicas son componentes especialmente importantes en la
nutricion parenteral neonatal porque suministran una fuente de energia que tiene baja
osmolaridad y alto contenido energético en un pequefio volumen. Las emulsiones de
lipidos intravenosos actualmente disponibles en los Estados Unidos son emulsiones
a base de aceite de soya o soya/cartamo al 10% (111 kcal/ml) o 20% (2 kcal/ml). La
emulsion al 10% no se usa habitualmente dado que contiene grandes cantidades de
fosfolipidos que pueden contribuir a la hiperfosfolipidemia y la hipercolesterolemia. Es
crucial proporcionar un minimo de 0.5 a 1.0 g/kg por dia de lipidos para prevenir la
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deficiencia de acidos grasos esenciales, que puede desarrollarse en neonatos
prematuros la primera semana posnatal y tan pronto como el segundo dia después
del nacimiento. Es necesario el aporte de una fuente de acidos grasos n-6 y n-3
esenciales y poliinsaturados de cadena larga derivados de acidos grasos (LC-PUFA)

para el desarrollo del sistema nervioso y el crecimiento de la retina. (2

Debido a que los lipidos son la fuente primaria de suministro de energia en la NPT la
ingesta inadecuada de lipidos puede conducir a desnutricion calorica y protedlisis.

Aunque se ha vuelto una practica comun el incremento gradual a lo largo de varios
dias para aumentar el aporte lipidico de forma incremental durante varios dias en
neonatos prematuros que requieren NPT, no existe un argumento cientificamente
valido de porque a estos recién nacidos no se les deba ofrecer aportes de 2 a 3 g/kg
por dia de AA'y 2 a 3 g/kg por dia de lipidos dentro de las primeras 24 horas
posteriores al nacimiento. De hecho, se ha demostrado que el aporte de 3.5 g/kg por
dia de AA y 3 g/kg por dia de lipidos en las primeras 24 horas del nacimiento en los
recién nacidos de muy bajo peso fue bien tolerado y sin efectos adversos. Los lipidos
pueden iniciarse de manera temprana desde el primer dia después del nacimiento a
dosis de mas de 1 a 2 g/kg por dia para aumentar el suministro de energia y mejorar
crecimiento a largo plazo y neurodesarrollo. La dosis maxima de lipidos esta
determinada por la capacidad de metabolizar emulsiones grasas de cada recién
nacido. La lipoprotein lipasa en el endotelio capilar de tejidos extrahepaticos, lipasa
hepatica en el endotelio de los capilares hepaticos, y lecitina colesterol aciltransferasa

son las tres enzimas que determinan la tasa de depuracion de lipidos. ()

Calcio (Ca) y Fésforo (P)

Aunque no hay consenso sobre los requerimientos parenterales 6ptimos para
Cay P, las tasas de acrecion fetal en el tercer trimestre de 3.5 mmol/kg por dia (140
mg/kg por dia) para Ca y 2.4 mmol/kg por dia (75 mg/kg por dia) para P son las mas
utilizadas a menudo. Las tasas de acrecion fetal alcanzan su punto maximo durante
el tercer trimestre, con mas del 80% de la mineralizacion fetal esquelética durante este
periodo, por lo tanto, el objetivo de la NPT en los neonatos prematuros es lograr
indices intrauterinos de mineralizacién Osea; los recién nacidos prematuros que

carecen de todo o parte del tercer trimestre de gestacion estan en mayor riesgo de
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padecer osteopenia. El uso de la NPT por tiempo prolongado, asi como el uso cronico
de algunos medicamentos (diuréticos y corticosteroides) aumentan la excrecion

mineral. ()

Elementos traza

Los minerales traza son importantes en varias funciones celulares tales como
actividad enzimatica, metabolismo de proteinas y lipidos, funcionamiento endocrino

incluyendo la tiroides, y las modulaciones inmunitarias/inflamatorias. ?

Los preparados minerales estan comercialmente disponibles como agentes
individuales o como productos de combinacion. Los oligoelementos actualmente
recomendados para la NPT neonatal son Zinc, Cobre, Manganeso, Cromo, Selenio y
Molibdeno, como se muestran en la tabla 1 para pacientes pediatricos, asi como en la
tabla 2 para pacientes RNPT acorde a su grupo de peso. Aunque el tiempo optimo
para iniciar la suplementacion con elementos traza no ha sido sometido a pruebas
extensas, la mayoria de los neonatélogos comienzan la suplementacion dentro de los
primeros dias después del nacimiento y lo proporcionan diariamente en la NPT. Un

resumen de las dosis, funciones, deficiencias y toxicidades se muestra en la tabla 3.
(1)

Tabla 1. Elementos traza en la nutricion parenteral.

Dosis de Zinc Cobre Manganeso Cromo Selenio

acuerdo mcg/kg/d mcg/kg/d mcg/kg/d mcg/kg/d mcg/kg/d
a peso

400 20 0.05a
0.2

3 a10 kg 200 20 1 0.2 2

m 100 20 1 0.14 a 2
) 0.2

1. Se recomienda molibdeno a 1mcg/kg por dia para los recién nacidos de bajo peso al nacer que reciben NPT durante
mas de 4 semanas.

2. Los lactantes que tienen sindrome de intestino corto pierden cantidades significativas de zinc y selenio en la diarrea y el
efluente del intestino delgado, lo que requiere una estrecha vigilancia del zinc sérico y el selenio.

3. La suplementacion con cobre se limita a 10 mcg/kg por dia, y no se administra manganeso a los lactantes que tienen
colestasis.

4. El cromo es un contaminante de las soluciones de NPT que da como resultado un aumento del 10% al 100% en la
cantidad de cromo entregada, lo que hace necesario un control sérico del cromo para los lactantes que reciben nutricion
parenteral a largo plazo.

5. No se recomienda la administracién de suplementos de cromo o selenio en nifios con insuficiencia renal crénica.
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Tabla 2. Aportes parenterales de elementos traza en condiciones clinicas estables.

Elemento Peso < Peso 1000 — 1500

1000 g gr
mcg/kg/d mcg/kg/d
400 400
20 20

| Zinc |
5-4-5 15— 4-5

| Selenio
0.05-0.3 0.05-0.3

1 1
0.25 0.25

1 1
IS 100 - 200 100 -200

Adaptado de la Academia Americana de Pediatria.
a2 Omitir en pacientes con ictericia obstructiva (El manganeso y el cobre se excretan
principalmente en la bilis).

b Omitir en pacientes con disfuncién renal.

Tabla 3. Funcidn, deficiencias y toxicidades de los elementos traza.

Elemento Funcién Deficiencias Toxicidades
traza reportadas reportadas

Componente Falla de Deprime la

importante de crecimiento, actividad
varias enzimas alopecia, diarrea, leucocitaria
(por ejemplo, dermatitis fagocitica y
anhidrasa (comunmente bacteriana,
carbodnica y perianal), cambios pancreatitis.

carboxipeptidasa), oculares,
importantes para erupciones
el crecimiento. cutaneas (con
costra,

eritematosas, que
afectan a la cara,
extremidades y

areas
anogenitales),
hipoplasia de unas
o displasia.
Cobre Componente de Anemia, Cirrosis hepatica.
varias enzimas osteoporosis,
tales como despigmentacion
citocromo oxidasa, del cabello y la
superoxido piel, neutropenia,
dismutasa, pérdida de peso,
monoamino hipotonia y ataxia
oxidasa, y lisil mas tarde en la
oxidasa. vida.

Manganeso Papel en la Nausea, vomito, Dafio a ganglios
activacion dermatitis, basales,
enzimatica (por despigmentacion neurotoxicidad,
ejemplo, del cabello, retraso colestasis.
superoxido de crecimiento.
dismutasa),



importante para la
estructura dsea

normal, papel en el
metabolismo de

los carbohidratos.

Papel en el Ninguna. Falla renal
metabolismo de cronica.
los carbohidratos y
los lipidos,
regulador de la
accion de la
insulina
Componente del Implicado en Ninguna.
glutation enfermedades
peroxidasa, oxidativas como
importante en el displasia
metabolismo de la  broncopulmonar y
tiroides. retinopatia de la
prematuridad,
hipotiroidismo,
miopatia.
Molibdeno Esencial para Ninguna. Interferencia con
varias enzimas el metabolismo
involucradas en el del cobre.
metabolismo del
ADN.

Ninguna de las preparaciones combinadas de oligoelementos para neonatos
responde a las necesidades de cada edad postnatal o estado clinico. El contenido de
Manganeso puede ser hasta cinco veces la dosis recomendada en las preparaciones
de combinacion actualmente disponibles. () La neurotoxicidad del Mn es una
preocupacion especial para los bebés porque el elemento puede depositarse en los
ganglios basales, la administracion excesiva de Mn parenteral también puede inducir
una enfermedad hepatica asociada a NPT. Por lo tanto, los oligoelementos

individuales deben utilizarse en neonatos en lugar de productos de combinacién. (!

Multivitaminas

Aunque el momento éptimo para comenzar la suplementacién con vitaminas
en la NPT es desconocida, la mayoria de los expertos administran en los primeros
dias de su nacimiento y las proporcionan diariamente. Los recién nacidos prematuros
tienen un riesgo de deficiencia de vitaminas debido a sus malas reservas y al aumento
del requerimiento de crecimiento rapido. Un resumen de dosis y composicion

multivitaminica se presenta en la tabla 4.
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Tabla 4. Dosis diaria recomendada de multivitaminicos pediatricos.

Peso Dosis

< 1Ka 1.5ml
> 3Ko 5mi

Formulacion del multivitaminico pediatrico (5ml). Vitamina A 2,300 1U;
Vitamina D 400 IU; Vitamina E 7 1U; Vitamina K 200mcg; Acido ascorbico
80mg, Tiamina 1.2mg; Riboflavina 1.4mg; Niacina 17mg; Acido
pantoténico 5mg; Piridoxina 1mg; Cianocobalamina 1mcg; Biotina
20mcg; Acido félico 140mcg.

El impacto clinico que pueden tener los radicales libres de los preparados de
multivitaminas intravenosas son graves. El peroxido de hidrégeno y otros peroxidos
son generados en las NPT que estan expuestas a la luz. La riboflavina sensibilizada
a la luz cataliza transferencia de electrones entre donadores de electrones, de
vitamina C, AA o lipidos y oxigeno disueltos en la NPT. La cobertura de la NPT a la
exposicion de la luz se ha asociado con un menor riesgo de muerte o de displasia

broncopulmonar y con menores concentraciones de triglicéridos. (")

El manejo nutricional de neonatos a término y prematuros representa diariamente un
desafio constante en la adaptacion de un enfoque que logre maximizar los resultados
tanto a corto como a largo plazo mientras se logren reducir las morbilidades. ()

Una de las complicaciones asociadas con la NPT es la colestasis hepatica la cual esta
fuertemente relacionada con la duracién de los lipidos. La incidencia puede ser de
hasta el 50% en los lactantes que reciben nutricion durante un maximo de dos meses.
Cambios histologicos de la colestasis en el higado pueden observarse dentro de las
dos primeras semanas de la nutricion parenteral y la fibrosis se detecta dentro de las
seis semanas posteriores al inicio de esta, sin embargo, se ha documentado que la
disminucién de la emulsidn lipidica no ha sido beneficiosa. Existe una serie de

complicaciones asociadas que se muestran en la tabla 5. @
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Tabla 5. Complicaciones asociadas a la nutricion parenteral total.
Agudas Croénicas

COMPLICACIONES METABOLICAS = COMPLICACIONES SISTEMICAS

- Hipoglucemia - Enfermedad hepatica

- Hiperglucemia asociada a nutricion

- Acidosis metabdlica parenteral

- Hipofosfatemia y otros - Enfermedad metabdlica
desequilibrios 6sea
hidroelectroliticos

- Hiperlipidemia

COMPLICACIONES MECANICAS COMPLICACIONES INFECCIOSAS

- Extravasacion y necrosis - Complicaciones bacterianas
tisular especialmente por especies

- Infiltracion de Staphylococcus

- Trombosis - Infecciones por hongos:

- Derrame pleural o pericardico Especies de Candida y/o

- Arritmias por posicién Malassezia furfur

inadecuada del catéter
Adaptado de: Mundy C y Bhatia J. Feeding the premature infant. In: Berdanier CD, Dwyer JT, Heber D.
Handbook of Nutrition and Food. Boca Raton, FL; CRC press; 2014:279-290.

PROPIEDADES QUMICAS DEL MANGANESO

El Manganeso (Mn) es 12vo elemento mas abundante en la tierra. Como metal
de transicion, existe en mas de cinco estados de valencia, con una mayoria como
Mn2+ o0 Mn3+. )

Se encuentra en la tierra, los sedimentos, las rocas, el agua y los productos biologicos.
Al menos un centenar de minerales contienen Mn. Entre los minerales que contienen
Mn, los éxidos, carbonatos y silicatos son las formas mas importantes. ) En el medio
ambiente, se encuentra principalmente en sus formas quimicas oxidadas, como MnO2
0 Mn304. @ El diéxido de Mn (MnO2) es el 6xido mas estable. El Mn forma diversos
compuestos organometalicos. El de mayor interés practico es el metilciclopentadienil
Mn tricarbonilo CH3C5H4Mn(CO)3, que suele denominarse MMT. *) Es esencial para
la salud humana, actuando como un cofactor en los centros activos de varias enzimas,
y es necesaria para el desarrollo normal, el mantenimiento de las funciones nerviosas
y de las células inmunes, la regulacién de la glucosa en la sangre y vitaminas, entre
otras funciones. La sobreexposicion a este metal, sin embargo, puede ser toxica para

muchos sistemas de érganos a través de diferentes etapas de la vida. )

En individuos no expuestos profesionalmente, la principal via de la exposicion a Mn
es a través de alimentos. Mas del 90% de la ingesta total de Mn proviene de alimentos
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vegetales, especias y bebidas derivadas de plantas. La ingesta media de Mn esta
entre 2 y 9 mg/dia (para una persona promedio de 70 kg) encontrandolo en aguacates,
arandanos, nueces y semillas, algas marinas, yemas de huevo, granos enteros,

legumbres, guisantes secos y verduras de hoja verde son particularmente ricos en Mn.
(5)

Absorcién, distribucion y excrecién

Las concentraciones mas altas de Mn estan presentes en el hueso, higado,
rindn, pancreas y glandulas suprarrenales y pituitaria. La concentracion normal de Mn
en los tejidos humanos es de 1 mg/kg en el hueso, 1.04 mg/kg en el pancreas, y 0.98
mg/kg en la corteza del rifdn. Las concentraciones normales de Mn en sangre oscilan
entre 4 y 15 mcg/l en humanos. Una encuesta reciente entre la poblacion general
china sugiere que las mujeres tienen un mayor nivel de sangre Mn que los hombres
(~ 28.6%). @

Tras su administracion parenteral, el Mn absorbido se elimina rapidamente de la
sangre y se distribuye principalmente en el higado. Los patrones cinéticos para el
aclaramiento hematico y la captacion hepatica del Mn son similares, lo que indica que
ambos depdsitos de Mn tienden a equilibrarse rapidamente. El exceso de metal se
puede distribuir en otros tejidos, como los rifiones, el intestino delgado, las glandulas
endocrinas y los huesos. * En el cuerpo, el Mn es transportado y regulado por varias

macromoléculas (Tabla 6). @

Tabla 6. Proteinas implicadas en la homeostasis del Manganeso.

Nombre y abreviatura Especies de Funcién

Mn
asociadas

Transportador metalico divalente (DMT1 / Mn (I1)
SLC11A2

Mn (111) Captacion de Mn
Mn (111) Captacion de Mn
Mn (1) Captacion de Mn
Mn (1) Captacion de Mn
Mn (1) Captacion de Mn
i Captacion de Mn

Canales de calcio
Mn (1) Captacion de Mn
? Excrecion de Mn

Captacion de Mn
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Ferroportina (SLC40A1 Mn (II) Excrecion de Mn

Metalotioneina ? Almacenamiento proteico
Proteina reguladora de hierro-1 (IRP1) Mn (II) Mn puede reemplazar el 4°

Fe en el centro de accion
enzimatica 4Fe-4S

Mn (I1) Potencialmente oxida Mn
(Iya Mn (lll)
Mn (I1) Oscila entre las especies
Mn (1) y Mn (11}

El Mn se acumula en los tejidos ricos en mitocondrias y atraviesa las barreras hemato-

encefalica y placentaria. También se han observado concentraciones mas elevadas
de Mn en las zonas mas pigmentadas del organismo, como son la retina, la conjuntiva
pigmentada y la piel morena. El pelo negro también acumula Mn. La semivida biologica
del Mn es de 36 a 41 dias, pero en el caso del Mn depositado en el cerebro, es

considerablemente mayor. En la sangre, el Mn se encuentra unido a las proteinas. 4

Especies quimicas de Mn en fluidos corporales

En el cuerpo humano, el Mn existe principalmente en dos estados oxidados, es
decir, Mn2 + y Mn3+. Las especies Mn2+ en la sangre se unen a las fracciones de alta
masa molecular, como la albumina y B-globulina como iones hidratados, y también en
complejos con bicarbonato, citrato y otras especies de baja masa molecular. Casi el
100% de las especies Mn3+ se unen a la transferrina (Tf), para formar un complejo
mas estable. Las moléculas de Mn en tejidos tales como el higado, el rifion, el

pancreas, el hueso y el cerebro existen principalmente como Mn2+.

En el liquido cefalorraquideo, los iones Mn2+ se unen a compuestos de bajo peso
molecular, como el citrato de Mn. Se cree que esta forma es transportada por un
transportador de citrato. Sin embargo, mas pruebas sugieren que las especies Mn2+
son transportadas principalmente por el transportador de metales divalentes DMT1
como la principal via de afluencia hacia el cerebro, aunque se sugiere que otras
proteinas transportadoras como ZIP8 medien el transporte de Mn al cerebro. La
evidencia en la literatura también ha sugerido que el Mn2+ puede entrar en el cerebro
por los canales de calcio almacenados, pero el alcance de esta ruta es mucho menor

que el de los transportes mediados por el transportador. La otra especie de Mn que
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entra en el cerebro es Mn3+, que se complementa con transferrina y es adentrada

mediante el receptor de la transferrina (TfR). )

Absorcion

La principal via de absorcidén del Mn es a través del tracto gastrointestinal, pero
la absorcion también se produce en los pulmones después de la exposicion por
inhalacion. El Mn inhalado puede evitar el higado para entrar en el torrente sanguineo;
desde alli, puede entrar en el cerebro a través del tracto olfatorio sin pasar por la

barrera hemato-encefalica. @

Los estudios en ratas demuestran que el Mn se transporta rapidamente a lo largo de
la via olfativa evolutivamente conservada y esta presente dentro del bulbo olfatorio 8

- 48 h después de la exposicion. ©)

La exposicion oral es otra via comun de absorcién. Se requieren de pequenas
cantidades de Mn obtenidas a través de la ingesta dietética. La ingesta diaria promedio
para muchas dietas occidentales es entre 2.3 y 8.8 mg, pero esto puede ser mucho
mayor. El consumo de alimentos o agua contaminada con altos niveles de Mn tiene
consecuencias toxicas. Por ejemplo, el suministro de agua en Bangladesh esta
contaminado con Mn hasta 2.0 mg/l, que es cuatro veces mas alto que el estandar de
la OMS para el agua potable de 400 mcg/l. Estudios entre escolares sugieren que el
aumento de los niveles de Mn en el agua potable en el area de Bangladesh esta
inversamente asociado con los resultados de los estudiantes en matematicas. Se ha
descubierto que los altos niveles de Mn en el agua potable en Canada conducen a
niveles significativamente mas altos de Mn en muestras de pelo en nifios de edad
escolar. EI aumento de las concentraciones de Mn en el pelo se asocia
significativamente con el aumento de los comportamientos hiperactivos, deterioro del
desarrollo cognitivo, y una disminucion del coeficiente intelectual. En Italia, se ha
observado que los nifios en edad escolar que viven cerca de una planta de
ferroaleacién tienen un deterioro significativo de la coordinacion motora, la destreza
manual y la identificacion de olores después de la exposicidén a niveles excesivos de
Mn en los suelos. Es alarmante que la alta concentracion de Mn en el agua potable

no sea unicamente un problema de salud publica exclusivo de los paises en desarrollo;
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aproximadamente el 5.2% de los 2167 pozos observados a través de los Estados
Unidos superd el punto de referencia de 300 mcg/L. ®

Otra fuente potencial de exposicion oral es el consumo de leche de soya o formulas
infantiles a base de soya, que contienen altos niveles de Mn. La Food and Drug
Administration (FDA) establece un requisito nutricional minimo de 5 mcg/100 kcal de
férmula infantil; sin embargo, no hay un maximo establecido. Segun la recomendacion
del Instituto de Medicina, los bebés deben consumir aproximadamente 3 mcg de
Mn/dia durante 0 a 6 meses. Los recién nacidos pueden beber hasta un litro de formula
al dia. Cuando la formula se prepara de acuerdo con las instrucciones del fabricante,
los bebés podrian consumir de 32 a 51 mcg de Mn por dia, superando con mucho la
recomendacion anterior. Férmulas a base de soya contienen mas Mn que las férmulas
a base de proteina de vaca, y ambas contienen mucho mas Mn que la leche materna

humana. ()

Dado que sélo un pequeio porcentaje de Mn se elimina en la leche materna humana
y porque los bebés amamantados consumen menores volumenes de leche que los
bebés alimentados con formula en cada alimentacién, la alimentacion de la leche
materna se considera mucho mas segura que las férmulas de alimentacion para
bebés. También se sabe que las concentraciones de Mn en la leche materna
disminuyen a medida que progresa la lactancia. Las pruebas de laboratorio han
demostrado que los recién nacidos que son alimentados con formulas tenian mayores
concentraciones de Mn en las muestras de pelo, que los que fueron amamantados.
Se ha sugerido que el mayor nivel de ingesta de Mn en la dieta esta asociado con el
riesgo de desarrollar el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH). )

Distribucion

Una vez que el Mn ingresa a la circulacidon desde el intestino delgado o pulmén,
se acumula principalmente en el higado (1.2 — 1.3 mg/kg), cerebro (0.15-0.46 mg/kg)
y hueso (1mg/kg representando hasta 43% de la ingesta). El Mn es detectable en el
liquido cefalorraquideo antes de que sea detectable en el parénquima cerebral, o que

sugiere que es transportado a través del plexo coroideo.
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El cerebro es el érgano diana de la toxicidad del Mn. En los seres humanos expuestos
a Mn en el lugar de trabajo, los estudios de resonancia magnética (RM) han
establecido mayores niveles de acumulacién de Mn en el globus pallidus que en otras
estructuras cerebrales. El rapido avance en la técnica de imagenologia por
fluorescencia de rayos X de sincrotron (XRF) ha hecho posible ilustrar el patron de
distribucion de Mn en el cerebro. En los cerebros de rata, el Mn se acumula con la
concentracion mas alta en el globus pallidus, seguido de la sustancia negra pars
compacta, talamo, putamen caudado, haces axénicos y corteza. Por otra parte, los
datos XRF muestran que Mn tiende a acumularse en las regiones cerebrales que
también tienen una alta concentracion de hierro (Fe). Se cree que las concentraciones

de Mn son mayores en los astrocitos que en las neuronas. ®)

Ademas del cerebro y el higado, Mn se acumula extensamente en el hueso humano
en condiciones fisiologicas normales. Al examinar el hueso humano recogido durante
la autopsia, se estima que el hueso contiene alrededor del 40% de la carga corporal
total de Mn. Un estudio reciente en ratas ha demostrado que después de la exposicion
oral subcrénica a Mn, este se acumula en el fémur, la tibia, el humero y el hueso
parietal con acumulacion alcanzando las concentraciones en estado estacionario

después de 6 semanas de administracion de la dosis. )

Mn se distribuye intracelularmente en los glébulos rojos debido a la presencia de
receptor de transferrina y DMT1 en este tipo de células. Dentro de la célula, el Mn
actua sobre la mitocondria y perturba la produccion de energia. Pero las mitocondrias
pueden no ser las principales organelas intracelulares donde los iones Mn se
acumulan. Morello y colaboradores utilizaron imagenes de espectroscopia de
electrones y demostraron que las concentraciones mas altas de Mn estaban presentes
en la heterocromatina y el nucleolo, seguido por una menor concentraciéon de Mn en
el citoplasma, con los niveles mas bajos en la mitocondria. Después de la exposicion

cronica de Mn, los niveles mas altos de Mn se observaron en la mitocondria. (38)

El compuesto organico MMT se metaboliza rapidamente en el organismo, con una
distribucion aparentemente similar a la que se observa tras la exposicion al Mn

inorganico. @
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Eliminacion

La bilis constituye la principal via de excrecion del Mn, por lo que se elimina
casi completamente en las heces; solo entre un 0.1 y un 1.3 % de la ingesta diaria se
elimina por via urinaria. Parece ser que la excrecién de bilis constituye el principal
mecanismo regulador del control homeostatico del contenido de Mn en los tejidos, que
es relativamente estable. ) EI Mn también se elimina en la leche como se mencion6
anteriormente. Sin embargo, esta via de eliminacién no constituye una ruta importante
de la excrecion de Mn. Del mismo modo, los niveles muy bajos de Mn se excretan en

el sudor.

En el parénquima cerebral, el Mn se acumula rapidamente en las estructuras
cerebrales tales como los coliculos superiores e inferiores, la amigdala, la estria
terminal, el hipocampo y el globus pallidus. Las vidas medias de Mn en estos tejidos
son alrededor de 5 - 7 dias, con la mayor retencion en la sustancia gris periaqueductal,
amigdala y corteza entorrinal. Se espera que la tasa de eliminacion del tejido cerebral
sea mas lenta que la del higado o del rifion. En la rata, la semivida de 16 regiones del
cerebro esta entre 52 y 74 dias. ®

En un estudio reciente en ratas, se administré Mn por sonda oral en dosis de 50 mg/kg
durante 10 semanas. A la cuarta semana de administracion de la dosis, el Mn en
sangre alcanzé la concentracion en estado estacionario, que se mantuvo durante la
duracion del estudio. Sin embargo, las concentraciones de Mn en el liquido
cefalorraquideo continuaron aumentando incluso a las ocho semanas. Es posible que
una lenta eliminacion de Mn del liquido cefalorraquideo pueda contribuir al alto nivel
de Mn en el cerebro. Mediante el estudio de la tasa de eliminacidén constante y medias
vidas, revelaron que las vidas medias de Mn en varios huesos de rata fueron entre 77
y 690 dias con un promedio de 143 dias para todo el esqueleto. Un estudio
comparativo entre humanos y ratas estima que cada 16.7 dias de la vida de una rata
es equivalente a un afio humano. Usando esta figura, la gama de vidas medias de Mn
en el esqueleto de la rata se estima aproximadamente 4.6 - 41.3 afos en los seres

humanos con una semivida media de 8.6 afios para los seres humanos. ©@
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FUNCIONES BIOLOGICAS DEL MANGANESO

El Mn es un elemento mineral que es nutricionalmente esencial y a la vez
potencialmente toxico. La derivacién de su nombre de la palabra griega para magia
sigue siendo apropiada, ya que los cientificos aun siguen trabajando para comprender
los diversos efectos de la deficiencia y de la toxicidad del Mn en los seres vivos. 4

Funcioén

El Mn juega un papel importante en una serie de procesos fisioldgicos, como

constituyente de mdltiples enzimas y como activador de otras.

En el desarrollo del feto y el recién nacido se cree que la actividad convulsiva, podria
ser por deficiencia de Mn, o disminucion de la actividad superoxido dismutasa de
Manganeso (Mn-SOD), mientras que la exposicion a Mn también demuestra una
estrecha relacion con trastornos del sistema nervioso (SNC), con alteraciones

psicoldgicas y neuroldgicas. ©

Funcién antioxidante

La Mn-SOD es la principal enzima antioxidante en la mitocondria. Debido a que
la mitocondria consume cerca del 90% del oxigeno usado en las células, son
especialmente vulnerables al estrés oxidativo. El radical superoxido es una de
las especies reactivas del oxigeno producidas en la mitocondria durante la sintesis
de adenosin trifosfato (ATP). La Mn-SOD cataliza la conversion de los radicales
superéxido en peroxido de hidrégeno, el que puede ser reducido en agua por otras

enzimas antioxidantes.

Metabolismo

Una serie de enzimas activadas por Mn desempefian labores importantes en

el metabolismo de los carbohidratos, aminodacidos, y colesterol. ©

La piruvato carboxilasa, una enzima con Mn, y la fosfoenolpiruvato carbokinasa
(FEPCK), una enzima activada por Mn, son fundamentales en la gluconeogénesis. La

arginasa, otra enzima con Mn, es necesaria para el ciclo de la urea en el higado, un
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proceso que detoxifica el amoniaco generado durante el metabolismo de los

aminoacidos. ©

En el cerebro, la enzima activada por Mn, glutamina sintetasa, convierte al
aminoacido glutamato en glutamina. El glutamato es un transmisor excitotéxico y un

precursor del acido y-aminobutirico (GABA), un neurotransmisor inhibitorio. (1%.11)

Desarrollo 6seo

La deficiencia de Mn provoca un desarrollo anormal del esqueleto en una serie
de especies animales. El Mn es el cofactor preferido de las enzimas denominadas
glicosiltransferasas; estas enzimas son necesarias para la sintesis de los

proteoglicanos necesarios para la formacion de cartilago y huesos sanos. (12

Curacion de heridas

La curacion de heridas es un proceso complejo que requiere de un incremento
en la produccion de colageno. El Mn es necesario para la activacion de la prolidasa,
una enzima cuya funcién es la de aportar el aminoacido prolina para la formacion de
colageno en las células epiteliales humanas.(*3 Un trastorno genético conocido como
deficiencia de prolidasa resulta entre otros problemas, en la curacién anormal de las
heridas, y se caracteriza por un metabolismo anormal del manganeso.('?
La sintesis de glicosaminoglicanos, la que necesita de glicosiltransferasas activadas
por Mn, puede también jugar un papel importante en la curacion de heridas.('*)

INTERACCION CON NUTRIENTES DEL MN
Hierro

Aunque los mecanismos especificos para la absorcion y el transporte del
manganeso no han sido determinados, cierta evidencia sugiere que el hierro y el

manganeso pueden compartir vias de absorcién y transporte comunes. (%

La absorcion de Mn desde una comida disminuye si el contenido de hierro de la
comida aumenta. (*2 La suplementacién con hierro (60 mg/dia por cuatro meses) se

asocio con niveles disminuidos de Mn en la sangre y con una menor actividad de la
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Mn-SOD en globulos blancos, indicando una reduccion en el estado nutricional del
Mn. (16)

Ademas, el estado nutricional del hierro en los individuos puede alterar
la biodisponibilidad del Mn. La absorcion intestinal de Mn se incrementa durante la
deficiencia de hierro, y el incremento en los niveles de ferritina se asocia con una

absorcidn disminuida del Mn. (17)

Los hombres por lo general absorben menos Mn que las mujeres; esto puede estar
relacionado al hecho de que generalmente los hombres poseen depdsitos de hierro
mas altos. ('®) Mas auln, se ha demostrado que la deficiencia de hierro incrementa el

riesgo de acumulacién de Mn en el cerebro. (19
Magnesio

El magnesio suplementario (200 mg/dia) ha demostrado disminuir levemente
la biodisponibilidad del Mn en adultos sanos, ya sea disminuyendo su absorcién o

incrementando su excrecion. (20)
Calcio

En un grupo de estudios, el calcio suplementario (500 mg/dia) disminuy6
levemente la biodisponibilidad del Mn en adultos sanos. La leche como fuente de
calcio tiene un efecto menor, mientras que el carbonato de calcio y el fosfato de calcio
tienen un mayor efecto. ?9 Varios otros estudios han encontrado efectos minimos de

la suplementacién con calcio sobre el metabolismo del Mn. ¢

DEFICIENCIA DE MANGANESO

La deficiencia de Mn ha sido observada en una serie de especies animales. Los
signos de la deficiencia de Mn incluyen retraso del crecimiento, deterioro de la funcion
reproductiva, trastornos esqueléticos, tolerancia a la glucosa deteriorada y alteracion
del metabolismo de lipidos y carbohidratos. En seres humanos, la demostracion del

sindrome de deficiencia de Mn es menos evidente. ¢.12)

Un nifio bajo NPT a largo plazo sin Mn sufri6 desmineralizacion 6sea y retraso del
crecimiento, los que fueron corregidos con la suplementacién con Mn. (22
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Los niveles sanguineos de calcio, fosforo y fosfatasa alcalina también se elevaron, lo
que podria indicar un incremento de la remodelacion ésea como una consecuencia
del insuficiente Mn en la dieta. Las mujeres jévenes alimentadas con una dieta pobre
en Mn presentaron una tolerancia anormal moderada a la glucosa en respuesta a la

infusion intravenosa de glucosa. ?"

Por lo general, la deficiencia de Mn no es comun, y existe mas preocupacion por la

toxicidad relacionada a la sobreexposicion.

Prevenciéon de Enfermedades

Los niveles bajos de Mn dietético o los niveles bajos de Mn en la sangre o los
tejidos se han asociado con varias enfermedades cronicas. Aunque actualmente se
piensa que la insuficiencia de Mn no es la causa de las enfermedades presentadas a
continuacion, puede ser necesaria mas investigacion para determinar si un estado

nutricional de Mn bajo el éptimo contribuye a los procesos de ciertas enfermedades.

Epilepsia (trastornos convulsivos)

Las ratas deficientes de Mn son mas susceptibles a las convulsiones que las
ratas con Mn suficiente, y las ratas que son genéticamente propensas a
la epilepsia tienen niveles mas bajos de Mn en la sangre y en el cerebro. Se dice que
ciertos subgrupos de humanos con epilepsia tienen niveles mas bajos de Mn en la
sangre total que los controles no epilépticos. Un estudio encontré que los niveles de
Mn sanguineo de los individuos con epilepsia de origen desconocido eran mas bajos
que en los individuos con epilepsia inducida por trauma o por enfermedad, sugiriendo
una posible relacion genética entre la epilepsia y el metabolismo anormal del Mn.
Mientras que la deficiencia de Mn no parece ser una causa de epilepsia en seres
humanos, la relacion entre el metabolismo del Mn y la epilepsia amerita mayor

investigacion. (1223)
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INGESTA ADECUADA DE MN

No hay suficiente informacion acerca los requerimientos de Mn como para establecer
una Ingesta Diaria Recomendada. Los requerimientos aumentan en el embarazo y la

lactancia. ©)
Leche materna y férmulas infantiles

Los infantes se encuentran expuestos a cantidades variables de Mn
dependiendo de su fuente de nutricion. Las concentraciones de Mn en la leche
materna, en la formula en base a leche de vaca, y en la formula en base a leche de
soya varian entre 3 y 10mcg/It, 30-50mcg/It, y 200-300mcg/litro, respectivamente. Sin
embargo, la biodisponibilidad del Mn desde la leche materna es mas alto que desde
las formulas infantiles, y no se han reportado deficiencias de Mn en los infantes

amamantados, ni toxicidad en los infantes alimentados con férmula.®4
Concentracioén en el agua

Las concentraciones de Mn en el agua potable van desde 1 a 100
microgramos/litro, pero la mayoria de las fuentes contienen menos de 10mcg/It. %% La
Agencia de Proteccion Ambiental de los EE. UU. recomienda 0.05 mg (50mcg) /litro

como la maxima concentracién de Mn permitida en el agua potable. (?9)
Preparados de oligoelementos en NPT

Actualmente se cuenta con dos principales preparados de oligoelementos de
uso cotidiano en el mercado el multitrace-4° y el tracefusin® siendo este ultimo el
utilizado en México y con un contenido de Mn de 381mcg/ml y representando un
aporte de 114mcg/kg diario en los preparados de NPT usados en las unidades de
terapias intensivas neonatales; con respecto a la presentacion multitrace-4° (la cual
no se encuentra disponible en México) cuenta con un aporte de Mn de 25mcg/ml
encontrandose aun muy por arriba de los aportes diarios recomendados en los ultimos

consensos de 1mcg/kg/dia.
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TOXICIDAD POR MN

La toxicidad de los distintos compuestos de Mn parece depender del tipo de ion
Mn y de su estado de oxidacion. Cuanto menos oxidado esté el compuesto, mayor

sera su toxicidad. @
Intoxicacién crénica por Mn (manganismo)

La intoxicacion cronica por Mn puede tener manifestaciones nerviosas o
pulmonares. Algunos autores sostienen que se producen lesiones dispersas en el
cuerpo estriado y, posteriormente, en la corteza cerebral, el hipocampo y los
tubérculos cuadrigéminos (en el polo posterior). Otros, sin embargo, opinan que las
lesiones observadas en el |6bulo frontal explicarian mejor todos los sintomas que las
lesiones en los ganglios basales; esto podria confirmarse por electroencefalografia.
Las lesiones siempre son bilaterales y mas o menos simétricas. 4

Manganeso ingerido

El Mn en el agua potable puede ser mas biodisponible que el Mn en los
alimentos. No obstante, ninguno de los estudios midié el Mn dietético, por lo que la

ingesta total de Mn en estos casos es desconocida.

Estudios mas recientes han demostrado que los nifios expuestos a niveles elevados

de Mn a través del agua potable experimentaron déficit cognitivos y conductuales. ?)

Por ejemplo, un estudio de corte transversal en 142 nifos de 10 afios que fueron
expuestos a concentraciones promedio de Mn en el agua de 0.8mg/litro, encontré que
los nifios expuestos a niveles mas altos de Mn tenian puntajes significativamente mas
bajos en tres pruebas de capacidad intelectual.?® Otro estudio asocié los niveles
elevados de Mn en el agua corriente con los trastornos de conducta hiperactiva en
nifios.?® Estos y otros reportes recientes han aumentado la preocupacion sobre los

efectos neuroconductuales de la exposicion a Mn en nifios.?”)

La toxicidad por Mn provocada sélo por alimentos no ha sido reportada en seres

humanos, aunque ciertas dietas vegetarianas podrian aportar hasta 20 mg/dia de Mn.
(25)
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Manganeso intravenoso

Se ha observado neurotoxicidad por Mn en individuos que recibian NPT tanto
como resultado de un exceso de Mn en la solucién o como un contaminante incidental.
(30) Los neonatos son especialmente vulnerables a la neurotoxicidad asociada al Mn.
(31 Los infantes que reciben NPT con Mn pueden estar expuestos a concentraciones
100 veces mas altas que los infantes amamantados. ?* Debido a su potencial

toxicidad, algunos argumentan en contra de incluir al Mn en la nutricion parenteral. 32)
Neurotoxicidad inducida por Mn

La evidencia acumulativa ha establecido que la exposicion a Mn induce signos
y sintomas similares, pero no idénticos a la enfermedad de Parkinson. Un caso con
una exposicion de 25 afios Mn mostré un sindrome de Parkinsonismo a una edad
temprana con resonancia magnética anormalidades bilateralmente en el globus
pallidus. Por lo tanto, estas observaciones apoyan una superposicion en los
sindromes entre Mn inducida por el movimiento trastorno y la enfermedad de
Parkinson. Mientras que el vinculo entre el manganismo y la enfermedad de Parkinson
es digno de mencion, estudios en animales sugieren que las neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra y sus terminales en el estriado, se encuentran
selectivamente lesionadas en la enfermedad de Parkinson y en el caso de la
intoxicacion por Mn permanecen intactas. Por lo tanto, los cambios en la
neurotransmisién, en lugar de una pérdida masiva de células neuronales de

dopamina, probablemente subyacen a las observaciones de comportamiento. )

Los sintomas iniciales sobre la neurotoxicidad de Mn son de origen psiquiatrico, estos
llamados sintomas de locura manganica se asemejan a los encontrados en personas
con esquizofrenia, incluyendo inestabilidad emocional, comportamiento violento o
compulsivo y alucinaciones. Los efectos neurologicos suelen comenzar 1-2 meses
después de la presentacion de los comportamientos psiquiatricos. Los signos
neurologicos incluyen la bradicinesia progresiva, la distonia y el trastorno de la
marcha. La expresion facial es algo fija, y las dificultades del habla son frecuentemente
observadas. Con el tiempo, los individuos progresivamente desarrollan tartamudez y
tartamudez del habla con volumen disminuido, las voces se vuelven monotonas y se

hunden en un susurro. ©®

36



Toxicidad Cardiovascular Inducida por Mn

A pesar de la falta de evidencia epidemiologica, evidencias animales vy
humanas apoyan la opinion de que la exposicion al Mn altera significativamente la
funcion cardiovascular. Inyeccion intravenosa de Mn a una dosis alta (5-10mg/kg)
causo una disminucion de la frecuencia cardiaca y la presion arterial y el aumento del
intervalo P-R y QRS. Se dispone de datos limitados de las poblaciones humanas, pero
contradice algo los datos de los estudios con animales. A diferencia de la disminucién
de la presion arterial y la frecuencia cardiaca observada en estudios con animales, los
grupos expuestos mostraron tasas cardiacas significativamente mas rapidas que los
sujetos control. Ademas, mientras que los estudios en animales mostraron un
aumento de los intervalos P-R, lo contrario fue cierto para los grupos expuestos,
aunque las ondas QRS y T eran mas amplias y elevadas en ambos grupos

(masculinos y femeninos) en comparacion con los controles. ®)

A pesar de las diferencias en los niveles de exposicion entre los estudios humanos y
animales, parece que la exposicion al Mn inhibe la contraccion miocardica, dilata los
vasos sanguineos e induce hipotension, lo que sugiere que la exposicidén al Mn tiene
un efecto significativo en la funcion cardiaca. EI mecanismo exacto de la toxicidad
cardiaca sigue siendo desconocido; se ha demostrado que el Mn tiene un efecto
directo sobre la funcion mitocondrial que resulta en una reduccién de la contraccion
miocardica, y provoca vasodilatacion, lo que lleva a una disminucién de la presion
arterial después de la exposicién aguda. Sin embargo, la evidencia de la investigacion
sobre si la exposicion a Mn de bajo nivel cronica y en su caso como, causa toxicidad
cardiovascular de estudios tanto humanos como animales sigue siendo escasa. El

trabajo futuro para evaluar estos efectos esta bien justificado. )

EXPOSICION A MN Y MORTALIDAD INFANTIL

El aumento de los niveles de Mn en las fuentes de agua se ha relacionado con
el aumento de la mortalidad infantil. Un analisis de las concentraciones de agua
subterranea en Carolina del Norte revela que la mortalidad infantil aumenta en un
factor de 2 por cada 1,000 nacidos vivos por cada aumento en el registro de la
concentracion de Mn del agua subterranea. Hafeman et al. también reportan un

aumento de la mortalidad en el primer afio de vida en lactantes en Bangladesh
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expuestos a concentraciones de Mn iguales o superiores al estandar de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 400 mcg/l en comparacién con los recién

nacidos no expuestos. ®)

INDIVIDUOS CON MAYOR SUSCEPTIBILIDAD A LA TOXICIDAD POR
MANGANESO

Enfermedad hepatica crénica

El Mn se elimina del cuerpo principalmente en la bilis. Asi, un deterioro de la
funcién hepatica puede llevar a una disminucion de la excrecion de Mn. La
acumulacion de Mn en individuos con cirrosis o falla hepatica puede contribuir a

problemas neuroldgicos y a sintomas parecidos a los de la enfermedad de Parkinson.
(4,33)

Desde el informe original de Klaassen en 1976 que describe la excrecién hepatobiliar
de Mn del higado, no se ha hecho mucho trabajo para describir la hepatotoxicidad
inducida por Mn. El higado es un érgano de almacenamiento conocido para Mn; la
mayor absorcion de Mn se produce en el higado, sélo en segundo lugar a la captacion
del cerebro. La acumulacion hepatica de Mn en ratones inyectados por via intravenosa
con nanoparticulas de Mn persistié significativamente mas tiempo que otros tejidos
altamente perfundidos tales como rifion y bazo; sin embargo, no se observé dafio

histopatolégico.

El dano hepatico grave, debido a varias enfermedades cronicas del higado, puede
resultar en una acumulacién excesiva de Mn en el cerebro con signos y sintomas que
se manifiestan clinicamente llamada encefalopatia hepatica por Mn. Con la funcién
hepatica debilitada, también hay un mayor riesgo de neurodegeneracion con la
exposicion continua de Mn. En los pacientes con encefalopatia hepatica cronica, el
trasplante hepatico ha demostrado ser eficaz para reducir las concentraciones de Mn
en el cerebro. Cuando los pacientes fueron reexaminados 5 meses después del
trasplante, el T1 ponderado las sefiales de RM en los ganglios basales estaban
ausentes. Estos datos sugieren que la funcion hepatica normal es esencial para
mantener la homeostasis de Mn en el cuerpo, incluyendo el SNC. @
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Recién nacidos

Los recién nacidos pueden ser mas susceptibles a la toxicidad por Mn debido
a una mayor expresion de receptores para la transferrina (proteina que se encarga de
transportar el Mn) en las células nerviosas en desarrollo y a la inmadurez del sistema

de eliminacion de bilis del higado. ©)
Ninos

En comparacién a los adultos, los infantes y nifios tienen una absorcion
intestinal de Mn mas alta, asi como una excrecion biliar mas baja. ?") Por lo tanto, los
nifos son especialmente susceptibles a cualquier efecto neurotoxico negativo del Mn.
De hecho, varios estudios recientes en niflos en edad escolar reportaron efectos

deletéreos cognitivos y conductuales posterior a la exposicion excesiva a Mn. (28.29.34)
Poblaciones deficientes de hierro

Se ha demostrado que la deficiencia de hierro incrementa el riesgo de
acumulacion de manganeso en el cerebro.('¥) Debido a las graves consecuencias de
la neurotoxicidad por Mn, la Junta de Nutricion y Alimentos del Instituto de Medicina
establecidé un nivel maximo de ingesta tolerable (NM) muy conservador para el Mn; los
NMs se muestran en la tabla a continuacion segun edad.®

Tabla 7. Nivel maximo de ingesta tolerable para Manganeso (Mn).

GRUPO ETARIO Mn mg/dia

0 — 12meses Imposible de determinar *
1 -3 anos 2mg
4 — 8 anos 3mg
9 - 13 afios 6mg
14 — 18 anos 9mg
19 anos 0 mas 11mg

* La fuente de ingesta debiera provenir solo de alimentos y formula.



EFECTOS COGNITIVOS DEL MANGANESO

Los estudios de He et al. (1994) y Zhang et al. (1995) indican que nifios que
ingirieron Mn en el agua potable (20.241 mg/l) durante un minimo de tres afos tuvo
un desempefio mas bajo en la escuela con menor rendimiento en matematicas, en
comparacion con individuos no expuestos. De igual manera se vio alterada su
comportamiento neuroldgico. Se ha estudiado la relacion entre la disminucion del
coeficiente intelectual (IQ) en nifios y la exposicion a Mn en agua potable. Se midié
el contenido de Mn tanto en el agua potable y en el cabello de 362 nifios de 6 a 13
afos de edad, demostrando que el gradiente de Mn elevado estaba estrechamente
relacionado con la disminucion de las puntuaciones verbales mas bajas. Otros
investigadores consideraron los efectos potenciales de la exposicion al Mn sobre el
rendimiento académico de los nifios, en otro estudio en Bangladesh se investigd una
poblacién de 840 nifios, de 8-11 afios de edad, y los datos recolectados de muestras
de pozos de agua de cada hogar familiar. Su estudio utilizé mediciones urinarias como
variables independientes versus logros académicos en idiomas y matematicas. Sus
resultados mostraron una relacion inversa significativa entre el gradiente de Mn y
puntuaciones en matematicas en un modelo ajustado. Investigadores canadienses
estudiaron a 375 nifios de Quebec, 13 afos de edad, y evalué Mn en el cabello de los
sujetos y el agua de uso corriente en la casa. Después de ajustar las variables
relevantes del desarrollo neurolégico de los sujetos, concluyeron con una relacion
entre el gradiente de Mn y puntuaciones en memoria y atencién pruebas. Los sujetos
expuestos a concentraciones de Mn 20% mas altas en agua mostraron una reduccion
del 8% de la capacidad de memoria en comparacidon con expuestos a las

concentraciones mas bajas de Mn. ©)

RIESGO AUMENTADO POR GENERO

El género es otro factor comun que puede influir en la susceptibilidad de un individuo
a la toxicidad de Mn. El estudio NHANES 2011-2012 de residentes de los EE.UU.
reportd niveles de Mn sanguineos significativamente mas altos en mujeres de todas
las etnias que los hombres. Los autores sugieren que las diferencias metabdlicas en
la regulacion de Mn entre hombres y mujeres pueden subyacer la diferencia. Un

estudio reciente entre la poblacion general china también indica que los niveles de Mn
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de la sangre de las mujeres son aproximadamente 29% mas altos que los de los
hombres, de acuerdo con los informes en la literatura que los niveles de Mn de las
mujeres coreanas e italianas son 25% las mujeres tienen un 23% mas de niveles que

la respectiva poblacion masculina. @

La etnia podria ser un factor que podria influir en la susceptibilidad a la toxicidad de
Mn. En la NHANES 2011-2012, la poblacién asiatica tendid a acumular
significativamente mas Mn que los no caucasicos, no hispanos o los individuos negros

no hispanos. @

TOXICIDAD EN EL EMBRAZO

Mientras que el embarazo no es una condicion preexistente, es una condicién
durante la cual la susceptibilidad a la toxicidad de Mn puede ser aumentada. Una vez
mas, la NHANES 2011-2012 demuestra que las mujeres embarazadas acumulan
mayores niveles de Mn que otras personas. En un estudio reciente sobre los niveles
de Mn en la sangre materna y el desarrollo neuroldgico de los lactantes a los 6 meses
de edad, los investigadores descubrieron asociaciones significativas entre los niveles
de Mn de la sangre materna y las puntuaciones de sus hijos en los indices mentales
y de desarrollo psicomotor. Curiosamente, ambos altos y bajos niveles de Mn en
sangre se asociaron con puntuaciones mas bajas. También se ha demostrado que los
niveles de Mn en sangre materna se asocian con la actividad enzimatica inhibida de
la bomba de eritrocitos de recién nacidos en niveles bajos y altos de Mn materna. Un
estudio realizado entre mujeres embarazadas de Paris sugiere que la exposicion
ambiental a Mn puede aumentar el riesgo de pre eclampsia. Las concentraciones de
sangre del cordon umbilical en ese estudio fueron significativamente mayores en

mujeres con pre eclampsia. )

DIAGNOSTICO DE TOXICIDAD POR MN

La naturaleza subjetiva de los sintomas iniciales dificulta el diagnéstico precoz
de la enfermedad. Los cambios hematologicos son variables: o bien no se produce

ningun cambio, o bien se observa leucopenia, linfocitosis e inversion de la formula
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leucocitaria en el 50% de los casos 0 aumento en la tasa de hemoglobina (considerado

como el primer signo de intoxicacion) y una ligera policitemia. 4

Biomarcadores de exposiciéon a Mn

En las exposiciones ocupacionales Mn, los sintomas a menudo se desarrollan
rapidamente porque los niveles de exposicion son relativamente altos. En
comparacion, los sintomas que resultan de las exposiciones ambientales pueden ser
mucho mas sutiles y por lo tanto dificiles de detectar porque se desarrollan lentamente,
durante toda la vida. Por lo tanto, es crucial para detectar estos cambios con un
biomarcador fiable con el fin de prevenir el dafo irreversible o la pérdida de funcion
resultante de la toxicidad Mn.

La sangre y la orina son las matrices bioldgicas mas utilizadas para el biomonitoreo.
Sin embargo, las malas relaciones entre las concentraciones de Mn en sangre y orina
y los niveles de exposicion externa hacen muy dificil determinar la exposicién interna.
Por ejemplo, la vida media de Mn en la sangre es inferior a 2h. Las concentraciones
de Mn plasmaticas medidas durante la fase de dosificacion de un estudio de
exposicion crénica a Mn comenzaron a disminuir después de 2 semanas, aunque la
exposicion a Mn estaba todavia en curso. Debido a que mas del 95% de Mn se elimina
en la bilis a las heces, los niveles de Mn orina se espera que sea muy baja. Una
semivida relativamente larga (aproximadamente 8-9 afios en humanos) de Mn en el
sistema esquelético hace que la concentracion de Mn Gsea sea un indicador ideal para
evaluar la carga corporal de Mn. @

El desafio técnico siempre ha sido el desarrollo de equipos con sensibilidad apropiada
para tal propésito. Otra técnica no invasiva que se puede utilizar para analizar la
exposiciéon Mn in vivo es la resonancia magnética. La acumulacion de Mn en el cerebro
se puede visualizar como un aumento de T1- con una sefal hiper intensa. Al dividir la
sefal observada en el globus pallidus por la sefal observada en la sustancia blanca
en la corteza frontal y multiplicar por 100, se puede calcular un indice paliativo (PI)
para cuantificar la intensidad de Mn. El Pl se ha demostrado ser un marcador fiable
para Mn exposicion. Los trabajadores con mas de 5 afios de experiencia mostraron
casi 100% de ocurrencia de Pl mejorada, lo que sugiere que el Pl es especifico para
la exposicion a Mn, incluso cuando no hay sintomas clinicos son evidentes. Una

desventaja para usar RM es que es solamente buena para exposiciones recientes. En
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estudios humanos de fundidores o usuarios de efedrona intravenosa, la sefal en el
globus pallidus desaparece casi completamente 5-6 meses después del cese de la

exposicion.

Para los investigadores en animales, el avance reciente en la técnica de imagen XFR
permite visualizar la concentracion y el patron de distribucién de multiples metales en
el cerebro. La técnica ahora puede alcanzar la resolucidén hasta el nivel de una sola

célula. ®

INTERVENCION CLINICA

La principal estrategia terapéutica en el tratamiento de la toxicidad de Mn es
eliminar al paciente de la fuente de exposicion a Mn. Si la intoxicacion es
potencialmente mortal, los procedimientos para aliviar los signos y sintomas criticos
deben ser empleados primero. Para un tratamiento exhaustivo, las terapias de
quelacion pueden ayudar a reducir la carga corporal de Mn, pero tales tratamientos
pueden no ser capaces de mejorar los sintomas. Otra posible terapia incluye la

suplementacion de Fe. )

ESPECTROFOTOMETRIA

La espectrofotometria se basa en el estudio del espectro de la radiacion emitida
o absorbida por una sustancia para determinar los elementos que la componen y sus

respectivas concentraciones.
Principio Fisico

La espectrofotometria se basa en la teoria de Bohr, la cual postula que, en el
atomo, los electrones se desplazan en orbitas fijas. Un cambio de orbita de un electrén
corresponde a la absorcion o emision de un cuanto de energia de alta frecuencia. La
absorcion ocurre durante la excitacion de los electrones y la emision cuando estos
regresan a un estado estable. Las transiciones originan la aparicion de lineas

espectrales, estas lineas forman los espectros atomicos. Cada elemento quimico tiene
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su espectro caracteristico. En dependencia del tipo de transicibn que se haya
producido pueden clasificarse en espectros de emision o de absorcion.

Espectro de emision

Si un elemento en estado gaseoso se calienta hasta que se hace
incandescente, emite solamente radiaciones de un numero limitado de longitudes de
onda. El grupo de longitudes de ondas emitidas es el mismo, para un mismo elemento
y se denomina el espectro de emision del elemento. El espectro de emision de un

elemento difiere del de otro.

Para observar el espectro de emision de un elemento, se introduce al mismo en estado
gaseoso en un tubo de descarga de baja presion y alto voltaje entre el anodo y el
catodo. La luz emitida se hace pasar por una rendija, después por un prisma y se
obtiene el espectro. Cada linea corresponde a una longitud de onda y su grosor
depende de la cantidad relativa del elemento en la muestra. La separacién entre las

lineas es evidencia de la existencia de los niveles de energia de los atomos.

Espectroscopia de Absorcién Atémica

La espectroscopia de absorcion atdmica es una técnica de analisis
instrumental, capaz de detectar y determinar cuantitativamente la mayoria de los

elementos comprendidos en el sistema periédico.

Esta técnica se basa en el hecho de que elementos gaseosos absorben las mismas
radiaciones que son capaces de emitir. Si se hace pasar luz blanca a través del vapor
de un elemento, el vapor absorbe las radiaciones que es capaz de emitir y entonces
el espectro obtenido carece de las lineas de longitudes de onda absorbidas. El mejor
monocromador que se utiliza para realizar medidas de la absorcién es una fuente
luminosa fabricada interiormente del elemento que se precise medir la absorcion. Se
pueden identificar a simple vista los elementos que componen un vapor por las

radiaciones que caen en el espectro visible.

El equipo de espectroscopia de absorcion atdmica se llama espectrofotometro de
absorcion atdomica. Los componentes son: obturador o chopper, lampara de catodo

hueco, llama con su atomizador, sistema electronico y registrador grafico.
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Aplicaciones

La Espectroscopia de Absorcion Atomica resulta util en diversos campos para
el analisis de muestras que se encuentren en disolucidn o que mediante un método u

otro puedan llegar a disolverse.

De gran importancia resulta la aplicacion de esta técnica en estudios
medioambientales, en la determinacion de sustancias contaminantes a nivel de trazas,
en particular de metales pesados. Se aplica esta técnica a los campos de analisis de
agua, industria farmaceéutica, bioquimica y toxicologia, metalurgia, edafologia,
industria alimentaria, rocas y suelos, mineria, vidrios y productos ceramicos, cementos

etc.

VALORES TOXICOS DE MN EN SANGRE

El nivel sanguineo normal de Mn es de entre 4 y 14 mcg/l, pero no hay un
rango "normal" claro para los nifios pequefios. ® Segin Henn, un aumento de
10mcg/dl de sangre a 30mcg/dl propicia el dafio temprano del cerebro, esa diferencia
es similar a lo que se ha visto cuando los niveles de plomo en sangre se elevan de
esta manera en los nifios pequefios. Segun el National Institute of Health (NIH) de los
Estados Unidos los niveles normales de Mn son de: 4 a 14 mcg/L en sangre total, 0.97
a 1.07 mcg/L en orina 'y 0.15 a 2.65 mcg/L en suero. El metal se libera rapidamente
del cuerpo, por lo tanto, es poco probable que las pruebas en pacientes con
exposiciones mas de varias horas antes de la extraccion de sangre muestren
resultados anormales. Las pruebas de sangre y orina no se correlacionan bien con la
toxicidad. G7)
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ANTECEDENTES

En un estudio publicado en 2010 se estudiaron a 448 nifios nacidos en la
Ciudad de México de 1997 a 2000, para investigar los efectos neurotdxicos de la
exposicion temprana al Mn. Las muestras de sangre archivadas, recogidas de nifos
alos 12y 24 meses de edad, se analizaron para determinar los niveles de Mn usando
espectrometria de masas. Se evalud el desarrollo mental y psicomotor usando
Escalas Bayley de Desarrollo Infantil a intervalos de 6 meses entre 12 y 36 meses de
edad. Se encontré una asociacion entre el nivel de Mn sanguineo de los nifios a los
12 meses de edad y las puntuaciones de desarrollo mental concurrentes, lo que
sugiere que tanto los niveles bajos como altos de Mn pueden tener efectos adversos
en el desarrollo neuroldgico en nifios pequenos. Las disminuciones observadas de 3.4
y 2.8 puntos del indice de Desarrollo Mental para los niveles mas bajos y mas altos
de Mn sanguineo, respectivamente. El efecto para el Mn de 12 meses fue evidente,
pero disminuyo para las medidas de desarrollo mental en edades mas avanzadas.
Debido a que el Mn de sangre a los 24 meses de edad no estaba asociado con un
menor desarrollo mental, 12 meses de edad puede ser una ventana de desarrollo
critico para los efectos de la exposicion de Mn en el desarrollo neurocognitivo del nifio.
La asociacion en forma de U invertida observada entre el Mn y el desarrollo mental
puede explicarse por los efectos del Mn sobre el estrés oxidativo en niveles altos y
bajos. El Mn es un cofactor para las enzimas que protegen contra el estrés oxidativo.
Dadas las propiedades del Mn, se podrian esperar efectos adversos a niveles
sanguineos altos y bajos. Los niveles de Mn en sangre de este estudio se encontraron
en el rango de valores previamente reportados en la literatura para nifios de varias
edades, algunos de los cuales también midieron los resultados cognitivos. Por
ejemplo, Takser y colaboradores informaron una media de Mn de sangre de corddn
de 38.5 mcg/l en recién nacidos parisinos, y encontraron efectos sobre la atencién y
la memoria no verbal a los 3 afios. Entre los nifos mayores de Bangladesh,
Wasserman y colaboradores no encontraron relacién entre el Mn sanguineo (media
12.8 mcg/l) y la funcidn intelectual, pero no se consideraron modelos de Mn no
lineales. Un grupo altamente expuesto de nifios chinos que consumian agua
contaminada con Mn tenia mayor Mn sanguineo (media de 33.9 mcg/l) y resultados
de rendimiento escolar mas bajos que los controles. Aunque la literatura sobre Mn
sanguineo en pediatricos es escasa, los resultados de multiples estudios son
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consistentes con resultados adversos a nivel cognitivo en relacion con altas

concentraciones en sangre.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La unidad de terapia intensiva neonatal de la UMAE Hospital de Pediatria del
CMNO, IMSS es una unidad de referencia y registra un ingreso anual de 497 recién
nacidos con diversas patologias, de los cuales un gran parte requeriran soporte
nutricio parenteral, dadas sus condiciones clinicas. Es bien sabido que entre los
componentes esenciales de la nutricion parenteral se encuentran los elementos traza
entre los que se encuentra el Mn; sin embargo, aun es controversial el aporte ideal
diario. En lo que respecta al Mn las investigaciones recientes recomiendan un aporte
diario de 1mcg/kg, sin embargo, esto se encuentra muy distante a la realidad llegando
a aportar dosis alrededor de 41 veces superiores a las recomendaciones; esto se debe
a que en nuestro medio hospitalario no se cuenta con oligoelementos neonatales de
presentacion individual. Se sabe que la depuracion del Mn es enteramente hepatica,
sistema que se encuentra inmaduro en el neonato y mas aun en el prematuro, asi
mismo se sabe que el depdsito de Mn a nivel cerebral se presenta mayormente en
pacientes con anemia, patologia concomitante comunmente presentada en los
neonatos hospitalizados, lo cual puede condicionar niveles séricos supra terapéuticos
y quizas toxicos lo cual tendra multiples implicaciones en el tratamiento, evolucién y
desarrollo de los pacientes tales como fallas a la extubacion, retraso en el
neurodesarrollo, alteraciones musculo esqueléticas y alteracion en la cicatrizacion lo
cual condicionara mayor tiempo de estancia hospitalaria, aumentando el riesgo de
infecciones relacionadas a la atencion en salud, comorbilidades, secuelas e
incrementando asi el costo de la atencidn. La realizacion de este estudio permite
evaluar los niveles actuales del manganeso en este grupo de pacientes para proponer
ajustes a los aportes diarios para lograr disminuir las posibles secuelas secundarias a
toxicidad, mantener un seguimiento estrecho en estos pacientes y mejorar el impacto

sociodemografico, mejorando la calidad de vida de nuestros pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los niveles de manganeso en sangre total de neonatos con
nutricion parenteral en la unidad de terapia intensiva neonatal de un hospital pediatrico

de tercer nivel?

JUSTIFICACION

La constante evolucién, asi como el rapido desarrollo de nuevas técnicas y
meétodos para tratar a los neonatos enfermos ha puntualizado que la nutricion optima
en éstos, es fundamental no solo para el adecuado desarrollo y ganancia ponderal si
no que a su vez es de crucial importancia para la evolucion y sobrevida en multiples
patologias principalmente las que requeriran un tiempo de ayuno prolongado.
Actualmente las recomendaciones sobre los aportes nutricios estan en constante
cambio ya que dia a dia se reconocen nuevos retos secundarios tanto a la falta de
nutrimentos asi como a la sobre exposicion a estos como es el caso particular del Mn,
que puede condicionar multiples efectos deletéreos secundarios a una exposicion
elevada, condicionando un terreno rico en investigacion dado que estos efectos
secundarios pudieran cursar con una manifestacion atribuible a otras patologias
intercurrentes en este periodo; el determinar los niveles séricos en correlacion con el
aporte otorgado podria permitir realizar ajustes para el desarrollo 6ptimo del neonato
enfermo disminuyendo al maximo los riesgos o efectos secundarios asociados al

tratamiento.

MAGNITUD

Es necesario conocer los niveles séricos actuales de Mn de los pacientes
sometidos a NPT dado que estos se encuentran expuestos a niveles muy por encima
de lo recomendado en la literatura mas reciente, desconociendo el impacto verdadero
que esto tiene en nuestros neonatos dado que los efectos adversos y quizas téxicos
pueden ser enmascarados por otras patologias intercurrentes en el periodo neonatal.
El determinar los niveles séricos de este elemento traza pudiera permitir proponer
ajustes a los aportes, sentando precedentes en nuestro medio hospitalario sobre una

nutricion parenteral mas adecuada.
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FACTIBILIDAD

Este estudio es factible ya que, al ser una unidad de referencia, contamos con
una gran poblacidn de pacientes hospitalizados con diversas patologias que
requeriran soporte nutricio parenteral por lo cual se encontraran expuestos a la
administracion de Mn intravenoso. Asi mismo contamos con la infraestructura
necesaria para el desarrollo del estudio tal como estudios de laboratorio entre los que
se encuentra la espectrometria de absorcion atdmica indispensable para la medicion
de los niveles de Mn; ademas contamos con una unidad de terapia intensiva neonatal

con personal de la salud ampliamente capacitado para llevar a cabo este protocolo.

TRASCENDENCIA

Dado el riesgo de intoxicacidn, asi como los efectos deletéreos a la salud que
esto conlleva, el conocer los niveles séricos de Mn que alcanzan nuestros neonatos
de la unidad de terapia intensiva neonatal nos permitira realizar ajustes a los aportes
nutricios, asi como estandarizar protocolos de tamizaje y seguimiento en los pacientes
sometidos a NPT brindando nutricion mas adecuada, brindando una mejor perspectiva
impacte en el desarrollo 6ptimo del neonato.

VULNERABILIDAD

Este estudio encuentra su principal vulnerabilidad en el hecho de no contar con
reportes o resultados previos sobre los niveles téxicos de Mn en sangre y unicamente
se saben los rangos de niveles 6ptimos; asi mismo los estudios sobre intoxicacion y
sus datos clinicos por este elemento traza estan dirigidos principalmente a poblacion
pediatrica estudiando el impacto sobre el desarrollo neurocognitivo.

HIPOTESIS
Los aportes actuales de manganeso en la nutricidn parenteral condicionan el

desarrollo de niveles séricos supra terapéuticos.

HIPOTESIS NULA

Los aportes actuales de manganeso en la nutricion parenteral no condicionan

el desarrollo de niveles séricos supra terapéuticos.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles de manganeso en sangre total de neonatos con nutricion
parenteral en la unidad de terapia intensiva neonatal de un hospital pediatrico de
tercer nivel.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas socio - demograficas y clinicas de los pacientes

neonatales que reciben nutricién parenteral total.

- Determinar los niveles basales de manganeso en sangre total previo al inicio

de nutricidn parenteral total.

- Establecer los niveles de manganeso en sangre total tras recibir nutricion

parenteral total con oligoelementos durante al menos 2 semanas.

- Determinar el porcentaje de poblacion que alcanza concentraciones toxicas

de manganeso sérico.

- Relacionar los niveles séricos de manganeso con el nivel de Hemoglobina.
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MATERIAL Y METODOS
1.-Tipo de estudio:

Cohorte prospectiva

2.-Universo de estudio

Se incluyeron pacientes neonatales de termino y prematuros que no hubieran recibido
nutricion parenteral total, que se encontraran en ayuno al inicio del estudio y que
fueron ingresados a la terapia intensiva neonatal; en quienes por indicacién del médico
tratante se les prescribié apoyo con NPT y los cuales permanecieron con dicho apoyo

por lo menos 2 semanas, hasta completar el tamafio de muestra.

3- Criterios de exclusion:

- Pacientes que no cumplieron con las 2 semanas propuestas de manejo con nutricion

parenteral total.

4 -Criterios de no inclusion:

- Pacientes que a su ingreso a terapia neonatal ya se encontraran recibiendo nutricion

parenteral total.

- Pacientes cuyos padres a pesar de haber firmado el consentimiento bajo informacion,

no autoricen la toma de las muestras.

- Pacientes con resultados incompletos.
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DESCRIPCION DEL PROCESAMIENTO TECNICO DE LAS MUESTRAS
Equipo Instrumental:

Equipo de absorcion atomica Aanalyst 700, marca Perkin Elmer, con atomizador

electro térmico.
Horno de grafito pirolitico con plataforma L vov integrada, marca Perkin Elmer.
Auto-Muestreador AS 800.

Lampara de catodo hueco para determinacion de Mn, marca Lumina, Perkin Elmer.

Parametros instrumentales:

Parametros de lectura

Elemento: Manganeso
Longitud de onda de lectura: 279.5 nm.
Slit: 0.2 nm.

Tipo de senal: Absorcion Atdmica-Background (AA-BG); corrector de fondo con

lampara de Deuterio.

Medida de la sefial (absorbancia): Pico-Area.
Tiempo: 5 segundos.

BOC: 2 segundos.

Corriente de la lampara: 15 mV.

Automuestreador

Volumen de inyeccion: 40 L.
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Programa del Horno

STE Temp Ramp Hold Internal
P (°C) Time Time Flow

1 110 1 30 250

2 130 15 20 250

3 1400 35 200 250

4 2200 0 5 0

5 2500 1 5 250

Lectura: Step 4.
Temperatura de inyeccion: 37 °C.

Gas de acarreo: Argon grado ultra puro.

Curva de calibracion

Stock standard solution: 40 ppb Mn

Diluente: solucion de Triton-X 100 (0.5%) y acido nitrico (0.4 %)

Estandar ppb Mn

Stock Estandar Diluente

(W) (W)
Estandar 1 (1 ppb) 1 39
Estandar 2 (3 ppb) 3 37
Estandar 3 (9 ppb) 9 31
Estandar 4 (12 ppb) 12 28
Estandar 5 (20 ppb) 20 20
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Coeficiente de correlacion: 0.992665

Preparacién del diluente

Diluir 2.8 mL de acido nitrico grado ultra puro al 70% en 500 mL de agua grado |,
para obtener una solucion de acido nitrico al 0.4%.

Diluir 1.0 g de Triton-X 100 en 200 mL de acido nitrico al 0.4%.

La solucidn final tiene una concentracion de 0.5% de Triton-X 100 y 0.4% de acido

nitrico.

Preparacién del estandar

Transferir 100 yL de una solucién patréon de 1000 ppm de Mn (marca Perkin Elmer)
a un matraz volumétrico de 100 mL y llevar a aforo con una solucion al 0.5% de
Triton-X 100 y 0.4% de acido nitrico. La concentracion final de la solucion es de
1000 ppb de Mn.

Transferir una alicuota de 4 mL de la soluciéon de 1000 ppb de Mn a un matraz
volumétrico de 100 mL y llevar a la linea de aforo con una solucion al 0.5% de
Triton-X 100 y 0.4% de acido nitrico. La concentracion final de la solucion es de
40 ppb de Mn.
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Preparacién de la muestra

e Transferir en un tubo de ensaye, 400 yL de diluente y 100 yL de sangre (factor de
dilucion 1:4) previamente obtenida por puncion venosa.
e Vortear durante 1 minuto para homogeneizar la mezcla.

e Transferir la mezcla a una copa y depositar en el automuestreador para su
posterior inyeccion.

Todas las muestras fueron analizadas por duplicado obteniendo un coeficiente de
correlacion de 0.998846.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Los estudios de cohorte caracteristicamente implican el seguimiento de uno o mas
grupos de pacientes para evaluar principalmente dos cosas: la frecuencia de

presentacion del fendmeno en estudio y el tiempo en el cual se presenta.

En el presente estudio emplearemos la siguiente formula: Tamario de muestra para

determinar incidencia de reacciones adversas sin antecedente conocido

K2p+56)
nET

En donde
K= (Za +ZB)*>=8.6
p = frecuencia esperada de reacciones adversas = 5/100 = 0.05

0 = incidencia adicional de reacciones adversas provocadas por el farmaco en
estudio =40/100 = 0.4

Lo cual nos arroja una muestra total de: n = 26 pacientes
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VARIABLES

Dependiente: Nivel de Manganeso en sangre.

Variables: - Independientes: Nivel toxico de Manganeso, género, edad gestacional,

edad, patologia de ingreso, ayuno, dias de ayuno, anemia, transfusion de concentrado

eritrocitario, numero de transfusiones, terapia con hierro oral, aporte de Manganeso

en NPT.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Nivel de Cuantitativa

manganeso
en sangre

Nivel toxico Cualitativa

de
manganeso

Género

Edad
gestacional

Edad

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Continua

Nominal

Nominal

Discreta

Discreta

mcg/L

Si
No

Femenino
Masculino

Semanas
de
gestacion

Dias de vida

Valor de manganeso en
sangre medido por
espectrofotometria de
absorcion atomica

Valor de manganeso en
sangre total por arriba de
14 mcg/l

Diferencia  bioldgica vy
genética observada en los
genitales internos  y

externos y determinada
como masculino y
femenino.

Edad expresada en
semanas al nacimiento de
acuerdo a las
caracteristicas fisicas y
clinicas mostradas al
nacimiento al ser valorada
por el clinico de acuerdo a
escalas de Capurro y/o
Ballard.

Edad post natal
expresada en dias al inicio
de la NPT.
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Patologia de
Ingreso

Ayuno

Dias de ayuno

Anemia

Transfusion
de
concentrado
eritrocitario
Numero de
transfusiones

Terapia con
hierro oral
Aporte de
Manganeso
en NPT

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Nominal

Nominal

Discreta

Nominal

Nominal

Discreta

Nominal

Continua

Quirdrgico
No
quirdrgico
Si

No

Dias

Si

No

Si

No

1,2,3, etc.

Si
No
mcg/kg

Padecimiento de ingreso
que condiciona el uso de
NPT.

Interrupcion del aporte
enteral.

Tiempo de ayuno
expresado en dias
posterior a inicio de NPT.
Niveles de hemoglobina
por debajo de lo esperado
para grupo etario.
Prematuros (< 9gr/dl)

De termino (< 10.3/gr/dl)

Administracion de
concentrado eritrocitario.

Cantidad de ocasiones
que ha sido sometido a la

transfusion de
concentrado eritrocitario.
Suplementacién con

sulfato ferroso por via oral.
Cantidad de manganeso
aportado en la nutricion
parenteral.
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PROGRAMA DE TRABAJO

De acuerdo a los criterios de inclusién y previo consentimiento informado por los
padres, incluimos a todos los pacientes neonatales de término y prematuros que
fueron ingresados a la terapia intensiva neonatal, que no recibieron previamente
nutricion parenteral total y que se encontraran en ayuno. Se registraron los datos de
identificacion y demograficos de cada paciente en el formulario para la recoleccion de
datos del anexo 2 y se asigno un numero con la finalidad de salvaguardar la
confidencialidad de este. A su ingreso y previo al inicio de NPT se tomaron 2ml de
sangre periférica en tubo con heparina, se rotulo el tubo con el numero asignado y
fecha de muestra, se almacenaron las muestras en refrigeracién bajo resguardo del
equipo de investigacidon y posteriormente llevadas al laboratorio para ser analizadas
mediante espectroscopia de absorcion atdbmica para obtener los niveles de Mn de la
muestra los cuales se registraron en el formulario asignado a cada paciente, se tomo
segunda muestra sanguinea de control al completar 14 dias de nutricion parenteral, 2
horas posteriores a la suspension de la NPT y bajo la misma metodologia. Se mantuvo
vigilancia sobre los pacientes incluidos respecto a las variables a observar las cuales
también fueron registradas en la hoja de recoleccion de datos para posteriormente ser
vaciadas la base de datos previamente disefiada y analizados mediante el programa
SPSS 25.
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ANALISIS Y RECOLECCION DE DATOS

Los datos obtenidos se capturaron en una hoja de recoleccién y posteriormente fueron
vaciados en una base de datos y analizados en el programa informatico SPSS version
25. El analisis de la informacion se realizo de la siguiente manera. Para la descripcion
de las medidas de tendencia central empleamos: promedio y mediana (dependiendo
de la curva de distribucion de los datos), mientras que para la descripcion de las
medidas de dispersion utilizamos: desviacion estandar y rangos intercuartilares
(dependiendo de la curva de distribucién de los datos). Las variables nominales fueron
descritas como frecuencias y porcentajes.
e Para la estadistica inferencial:
o Variables cualitativas
= Chicuadrada.
= Correccion de Yates acorde a los valores esperados en las
casillas (una frecuencia esperada menor de 5).
= En caso de tener un tamano de muestra reducido se utilizara la
prueba exacta de Fisher.
o Variables cuantitativas
= Comparacion entre grupos:
e Con distribucion paramétrica: t de Student.
e Sin distribucion paramétrica: U de Mann-Whitney.
= Comparacion entre concentracion basal y final:
e Suma de rangos de Wilcoxon.
= Correlacion entre los niveles de hemoglobina y manganeso:

e Pruebas de correlacion de Pearson y Spearman.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue sometido para su revisién y dictamen por los comités locales de Etica
e Investigacion en Salud de la UMAE Hospital de pediatria del CMNO, previo al inicio
del reclutamiento de pacientes y autorizado el dia 21 de marzo de 2018 bajo el numero
de registro R-2018-1302-025. El protocolo se baso para su elaboracion en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y
se clasifico como una investigacion con riesgo mayor que el minimo de acuerdo con
la descripcién en el Titulo I, Capitulo |, Articulo 17 en su lll apartado con referencia a
la extraccién sanguinea en neonatos dado que en los pacientes menores de 1000gr
represento una extraccion superior al 2% del volumen circulante y por lo cual se
solicito consentimiento informado (anexo 1) a los padres para la inclusion en el
estudio. Este estudio se encuentra dentro de las consideraciones éticas de acuerdo
con el Codigo de Nuremberg y la Declaracién de Helsinki modificada en 2012. La
enmienda de Tokio, el Informe Belmont, y el Cédigo de Reglamentos Federales de
Estados Unidos.
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RESULTADOS

Se analizaron los datos obtenidos y recolectados en la base de datos documentando
un total de 24 pacientes con una distribucion por genero de 13 femenino y 11
masculino representando el 54.1% y 45.8% respectivamente (tabla 1).

TABLA 1. DISTRIBUCION POR GENERO

FEMENINO 13 54.1%

MASCULINO 11 45.8%

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.

Con respecto a las semanas de gestacion al nacimiento documentamos un promedio
de 35 SDG (£ 4.3 DE) y con una mediana de 36 SDG.

Se registro un promedio de 2.7 dias de vida al ingreso (+ 3.3 DE) con una mediana de
1.5 dias.

Reportamos 12 pacientes con patologia quirurgica versus 12 pacientes sin patologia
quirurgica del total de los pacientes ingresados al estudio representando 50% por

grupo (tabla 2).
TABLA 2. PATOLOGIA DE INGRESO
QUIRURGICA 12 50%
NO QUIRURGICA 12 50%

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.
En cuanto a los dias de ayuno mantenidos durante el estudio reportamos un promedio

de 11 dias (x 3.1 DE) y una mediana de 11 dias.

Encontramos 16 pacientes con anemia representando 69.5% por 7 pacientes sin esta

asociacion representando 30.4% (tabla 3).

TABLA 3. ANEMIA
PACIENTES CON ANEMIA 16 69.5%

PACIENTES SIN ANEMIA 7 30.4%

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.
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Encontramos un porcentaje de eventos transfusionales por paciente durante el estudio
1.1 (£ 1.3 DE) y una mediana de 1.

La asociacion con patologia infecciosa encontrada fue de 22 pacientes representando
95.6% en contraste con un paciente libre de patologia infecciosa representando 4.34%
(tabla 4).

TABLA 4. PATOLOGIA INFECCIOSA

MASCULINO 18 64.2%

FEMENINO 10 35.8%

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.

El uso de acido ursodesoxicolico se encontréo en 5 de los pacientes representando
20.8% frente a 19 pacientes con representacion del 79.1% (tabla 5).

TABLA 5. ACIDO URSODESOXICOLICO

Si 5 20.8%

NO 19 79.1%

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.

La concentracion de Manganeso en las muestras basales fue de 17.3mcg/L (+ 8.2 DE)
con una mediana de 15.1mcg/L frente a la concentracion de Manganeso en las
muestras de control con 20.8 mcg/L y una mediana de 18.84 mcg/L con una p no
significativa de 0.123 (tabla 6).

TABLA 6. MUESTREO DE MANGANESO

TIPO DE MUESTRA N MCGI/L DE MEDIANA
BASAL 24 17.3 +8.2 15.1
CONTROL 19 20.8 +5.8 18.84

p = 0.123 (U de Mann — Whitney)

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.

Realizamos comparacion entre genero documentando un promedio de 35 SDG al
nacimiento (+ 3.8 DE) para el genero femenino con una mediana de 36 SDG; mientras
que para el género masculino se encontré un promedio de 35 SDG (+ 4.9 DE) y una
mediana de 37 SDG reportando una p de 0.98 (tabla 7).
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GENERO N SDG DE | MEDIANA
FEMENINO 13 35 +3.8 36
MASCULINO 11 35 +4.9 37

p = 0.98 (U de Mann — Whitney)
Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL".
Registramos para el genero femenino un promedio 2.6 dias de vida (+ 3.1 DE) al
momento del ingreso al estudio con una mediana de 2, mientras que para el género
masculino, el promedio fue 3 dias de vida (£ 3.6 DE), una mediana de 1 y una p de
0.79 (tabla 8).

TABLA 8. DiAS DE VIDA AL INGRESO POR GENERO

GENERO N DIAS DE MEDIANA
FEMENINO 13 2.6 + 3.1 2
MASCULINO 11 3 +3.6 1

p = 0.79 (U de Mann — Whitney)

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.

El comportamiento entre géneros en relacion a la patologia quirurgica se registro un
61.5% con 8 pacientes de genero femenino en comparaciéon con un 36.3% con 4

pacientes del genero masculino, una p de 0.21 (tabla 9).

TABLA 9. PATOLOGIA QUIRURGICA POR GENERO

GENERO N %
FEMENINO 8 61.5
MASCULINO 4 36.3

p = 0.21 (exacta de Fisher)
Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL".
Encontramos un promedio de dias de ayuno de 11.1 (£ 3.5 DE) con una mediana de
14 dias para el genero femenino y de 10.9 dias (+ 2.5 DE) con una mediana de 11para

el genero masculino y una p de 0.85.

Con respecto a la presencia de patologia anémica se documento positiva en 10
pacientes del genero femenino representando en 90.9% frente a 5 pacientes del
genero masculino representando 45.4% y una p de 0.06 (tabla 10).
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TABLA 10. ANEMIA

ANEMIA N FEMENINO % N MASCULINO %
Sl 10 90.9 5 45.4
NO 1 9.1 6 54.5

p = 0.06 (exacta de Fisher)

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL".

En relacion a los eventos transfusionales de concentrado eritrocitario presentados
durante el estudio encontramos entre 0 y hasta 4 eventos con un comportamiento para
el genero femenino de 0 transfusiones en 2 pacientes (16.6%), 1 transfusion en 2
pacientes (16.6%), 2 transfusiones en 5 pacientes (41.6%) y 4 transfusiones en 3
pacientes (25%); para el genero masculino documentamos 0 eventos transfusionales
en 9 pacientes (81.8%), 1 transfusion en 1 paciente (9%) asi como 2 transfusiones en
1 paciente (9%) y reportando una p de 0.015 (tabla 11).

ABLA RA ON D ONCENTRADO ERITRO ARIQ
EVENTOS N FEMENINO % N MASCULINO %
0 2 16.6 9 81.8
1 12 16.6 1 9.0
2 5 41.6 1 9.0
3 0 0 0 0
4 3 25 0 0

p = 0.015 (exacta de Fisher)

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.

La presencia de infeccion se documento en 12 pacientes del genero femenino
representado un 100% frente a 10 pacientes del genero masculino con un porcentaje
de 90.9% y representando una p de 0.73 (tabla 12).

TABLA 12. INFECCION

INFECCION N FEMENINO % N MASCULINO %
Sl 12 100 10 90.9
NO 0 0 1 9.09

p = 0.73 (exacta de Fisher)

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.

La asociacion a uso de acido ursodesoxicoélico se encontré en 3 pacientes del genero
femenino con 23% y en 2 pacientes del genero masculino con 18.1% respectivamente
con una p en 0.58 (tabla 13).
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ABLA ACIDO URSODESOXICO O
uso N FEMENINO % N MASCULINO %
Sl 3 23.0 2 18.1
NO 10 76.9 9 81.8

p = 0.58 (exacta de Fisher)

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL".

El comportamiento registrado del Manganeso de acuerdo a género se registro con un
basal de 14.8 mcg/L (x 5.7 DE) y mediana de 12.5 mcg/L para el género femenino y
de 20.3 mcg/L (£ 9.6 DE) y con una mediana de 15.4 mcg/L para el género masculino,
con una p de 0.135; para el control de Manganeso final post exposicion a NPT
encontramos un promedio de 18.8 mcg/L (+ 4.1 DE) y mediana de 17 mcg/L, frente a
23.0 mcg/L (x 6.6 DE) y mediana de 20.1 mcg/L para el genero femenino y masculino
respectivamente, con una p de 0.146 (tabla 14).

TABLA 14. NIVELES DE MANGANESO

MANGANESO GENERO MCG/L DE MEDIANA
FEMENINO 14.8 +5.7 12.5
BASAL MASCULINO 20.3 +9.6 15.4
FEMENINO 18.8 +4.1 17
FINAL MASCULINO 23 +6.6 20.1
Basal: p = 0.135 (U de Mann — Whitney) Final: p = 0.146 (U de Mann — Whitney)

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.

Durante la realizacion del estudio se documentaron 2 defunciones del género
femenino frente a 1 del género masculino representando el 15.3% y 9.09%
respectivamente y una p de 0.56 (tabla 15).

TABLA 15. DEFUNCION
(1)

DEFUNCION N FEMENINO %o N MASCULINO %
Sl 2 15.3 1 9.09
NO 11 84.6 10 90.9

p = 0.56 (exacta de Fisher)
Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL".
Realizamos el analisis estadistico asociado a patologia anémica encontrando su
presencia en 16 pacientes del universo de estudio y con una distribucion por genero
de 11 femenino y 5 masculino frente a 7 pacientes sin asociacion de anemia con 1

paciente femenino y 6 pacientes masculinos documentando una p de 0.02 (tabla 16).
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TABLA 16. ASOCIACION CON ANEMIA

ANEMIA GENERO N %
S| FEMENINO 11 68.7
MASCULINO 31.2
NO FEMENINO 1 14.2
MASCULINO 85.7

p = 0.02 (Chi cuadrada)
Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL".
En referencia a las semanas de gestacion al ingreso al estudio en asociacién a la
anemia se registra un promedio de 33.5 (+ 4.4 DE) con una mediana de 33.5y de 37.1
(= 3.1 DE) y mediana de 37 para los pacientes sin anemia con una p de 0.051 (tabla
17).

ANEMIA N SDG DE MEDIANA
S| 16 33.5 +4.4 33.5
NO 7 37.1 +3.1 37

p = 0.051 (U de Mann — Whitney)
Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL".
Encontramos un promedio de 2.43 (+ 2.8 DE) dias de vida al ingreso al estudio y con
una mediana de 1.5 para los pacientes con anemia frente a 3.8 (+ 4.3 DE) y mediana
de 2 para los pacientes sin anemia con una p de 0.48 (tabla 18).

TABLA 18. DIAS DE VIDA AL INGRESO Y ANEMIA
ANEMIA N DIAS DE MEDIANA
Sl 16 2.43 +2.8 1.5
NO 7 3.8 +43 2

p = 0.48 (U de Mann — Whitney)
Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL".
La asociacion de patologia quirurgica y anemia se encontré6 en 10 pacientes
representando un promedio de 62.5% de los pacientes con anemia y de 1 paciente
con patologia quirurgica en el grupo de pacientes sin anemia representando 14.2%
con p de 0.04 (tabla 19).
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TABLA 19. PATOLOGIA QUIRURGICA Y ANEMIA

ANEMIA PATOLOGIA QUIRURGICA N %
CON ANEMIA Sl 10 62.5
NO 6 37.5
SIN ANEMIA Sl 1 14.2
NO 6 85.7

p = 0.04 (exacta de Fisher)

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.

Los dias de ayuno promedio en los pacientes con anemia se reporta con un promedio
de 11.8 dias (x 2.6 DE) y una mediana de 14 dias y en 9.2 dias promedio (+ 3.3 DE)
y mediana de 10 dias con una p de 0.134 (tabla 20).

BLA 20. DIAS DE AYUNO Y ANEMIA

ANEMIA DIAS AYUNO DE MEDIANA
Sl 11.8 +2.6 14
NO 9.2 +3.3 10

p = 0.48 (U de Mann — Whitney)
Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL".
Se documentaron 0 eventos transfusionales en 4 de los pacientes del grupo con
anemia (25%), 1 evento en 3 pacientes (18.9%), 2 eventos en 6 pacientes (37.5%) y
4 eventos en 3 pacientes (18.7%).

La patologia infecciosa se asocio en el 100% de los pacientes con anemia con una N
de 16 frente al 85.7% de los pacientes sin anemia con una N de 6 sin embargo el valor
de p fue de 0.52 (tabla 21).

TABLA 21. INFECCION Y ANEMIA

ANEMIA INFECCION N %
SI 16 100

CON ANEMIA NO 0 0
Sl 6 85.7
SIN ANEMIA NG 1 149

p = 0.52 (exacta de Fisher)
Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL".
Encontramos una asociacion de anemia y acido ursodesoxicélico en 4 pacientes
representando 25% y de 1 paciente sin anemia con uso del farmaco con 14.2% y con
una p de 0.50 (tabla 22).
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TABLA 22. ACIDO URSODESOXICOLICO Y ANEMIA
ANEMIA AC. URSODESOXICOLICO %
Sl 25
CON ANEMIA NG 5 =
Sl 14.2
SIN ANEMIA NG g

p = 0.50 (exacta de Fisher)

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION

PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.

Documentamos niveles de Manganeso basal de 14.5 mcg/L (£ 5.5 DE) y una mediana
de 13.9 mcg/L para los pacientes con anemia frente a 24.0 mcg/L (£ 10.0 DE) con una
mediana de 21.5 mcg/L para los pacientes sin anemia con una p de 0.061, asi mismo,
encontramos niveles de Manganeso final posterior a administracion de NPT de 19.8
mcg/L (x 4.2 DE) con una mediana de 18.7 mcg/L para los pacientes con anemia y de

23.47 mcg/L (= 8.4 DE) y mediana de 21.5 mcg/L para los pacientes sin anemia con

una p de 0.44 (tabla 23).

TABLA 23. NIVELES DE MANGANESO Y ANEMIA
MANGANESO ANEMIA MCG/L DE MEDIANA
Sl 14.5 +55 13.9
BASAL NO 24 +10 21.5
SI 19.8 +4.2 18.7
FINAL NO 23.47 +84 21.5
Basal: p = 0.061 (U de Mann — Whitney) Final: p = 0.44 (U de Mann — Whitney)

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION

PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.

Al final del estudio se registraron 2 defunciones en el grupo de pacientes con anemia
representando un 12.5% y un paciente finado en el grupo sin anemia con 14.2%

reportando una p de 0.68 (tabla 24).

TABLA 24. DEFUNCION Y ANEMIA

ANEMIA DEFUNCION N %
Sl 2 12.5
CON ANEMIA NO 14 875
Sl 1 14.2
SIN ANEMIA NO 6 85 7

p = 0.68 (exacta de Fisher)

Fuente: BASE DE DATOS PROTOCOLO “NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION

PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL”.




DISCUSION

En este estudio buscamos documentar los niveles de Manganeso en pacientes con
uso de NPT durante al menos dos semanas que previamente no contaran con el uso
de esta, contamos con una N de 24 con un comportamiento igualitario entre género
con 13 para el femenino y 11 para el masculino con un promedio de 35 SDG al
nacimiento y 2.7 dias de vida al ingreso al estudio de los cuales el 50% conto con una
patologia quirdrgica como motivo de ingreso a nuestra unidad. Se reporto un promedio
de Manganeso basal de 17.3 mcg/L frente a 20.8 mcg/L en las muestras de control
posterior a 14 dias de exposicion las cuales fueron tomadas 2 horas posteriores al
retiro de la exposicién, llamando la atencidon que los valores previos a exposicidén se
encontraban elevados y tanto las muestras basales como los controles se
encontraban en niveles supra terapéuticos por lo cual al realizar el analisis del
procedimiento encontramos que los tubos usados para la recoleccién de muestras

contienen trazas de Manganeso.

Se encontré una asociacion a patologia infecciosa en el 95% de los pacientes incluidos
en el estudio con un predominio del genero masculino con 64.2%; la presencia de
anemia en 16 pacientes representando 69.5% y un porcentaje de eventos
transfusionales de 1.1 eventos durante el seguimiento a 14 dias. Durante el estudio
se administro acido ursodesoxicélico en el 20.8% de los pacientes sin encontrar

modificacidn en los niveles de Manganeso documentados.

El comportamiento por género se presento de la siguiente manera: en relaciéon a las
semanas de gestacion encontramos un porcentaje para ambos géneros de 35 SDG
con una mediana mas alta en una semana para el género masculino con 37 SDG
frente al femenino con 36 SDG encontrando una p no significativa de 0.98; asi mismo
observamos un promedio de 2.6 dias de vida al ingreso al estudio para el género
femenino y de 3 dias para el género masculino con una p no significativa de 0.79. El
promedio de dias de ayuno fue de 11.1 dias para el grupo femenino frente a 10.9 dias

para el grupo masculino nuevamente sin significancia estadistica con una p de 0.85.
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Con respecto a la patologia anémica observamos un predominio en el género
femenino con 90.9% en relacién con el 45.4% del género masculino, sin embargo, sin
significancia estadistica con una p de 0.06 y con una mayor asociacion a eventos
transfusionales con 83.2% y 18% respectivamente con una p de 0.015.

En cuanto al comportamiento del Manganeso por grupo de genero se logro
documentar niveles basales y de control mas bajos en el género femenino con 14.8 y
18.8 mcg/L respectivamente frente a 20.3 y 23 mcg/L para el género masculino con
una p de 0.135 y 0.146 para el muestreo basal y de control respectivamente; aunque
no traduce una significancia estadistica y sin determinar causalidad la disminucion de
los niveles en el género femenino pudiera estar asociada a la patologia anémica ya
que es bien sabido de acuerdo a la literatura los pacientes que cursan con anemia
tienen mayor afinidad para la transportacion y deposito del Manganeso lo que pudiera

traducirse en disminucion de niveles circulantes.

Realizamos el analisis de las variables en asociacién con anemia encontrando que la
anemia se presentaba en los pacientes con menor edad gestacional con un promedio
de 33.5 SDG de los pacientes con anemia en contraste con 37.1 SDG promedio de
los pacientes sin anemia y registrando una p de 0.051; encontramos un promedio de
2.43 dias de vida al ingreso al estudio en este grupo de pacientes con una p no

significativa de 0.48.

La asociacion entre la patologia quirurgica y la anemia mostro una tendencia a
presentar anemia en los pacientes quirurgicos con un porcentaje de presentacion de

62.5% y significancia estadistica con una p de 0.04.

Se encontré un promedio de dias de ayuno de 11.8 para los pacientes con anemia
frente a 9.2 dias de los pacientes que no presentaban anemia sin evidencia de

significancia estadistica con un valor de p de 0.48.
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La patologia infecciosa se encontré en el 100% de los pacientes con anemia sin
embargo se encontraba presente en la mayoria de los pacientes del estudio por lo

cual no represento una variable significativa con una p de 0.52.

Los niveles de Manganeso como lo habiamos observado con anterioridad en la
comparacion por géneros fueron menores en los pacientes con anemia reportando un
promedio de 14.5 mcg/L y 19.8 mcg/L para las muestras basales y de control
respectivamente con una p de 0.061, en contraste con el grupo de pacientes sin
anemia con promedios registrados en 24mcg/L y 23.47mcg/L respectivamente para
basales y controles con una p de 0.44 nuevamente sin traducir significancia estadistica
y sin determinar causalidad pudiendo ser causado por los niveles circulantes al
momento del muestreo y la fijacion del elemento traza a la transferrina y siendo
internalizado en la célula por los complejos hierro — transferrina mayormente

disponibles en los pacientes anémicos.
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CONCLUSIONES

e Los niveles basales de Manganeso se documentaron con un promedio de 17.3
mcg/L en muestras basales y 20.8 mcg/L en muestras de control.

e Se encontraron niveles de Manganeso en sangre total menores en los
pacientes con anemia sin lograr determinar causalidad y pudiendo estar
asociado al mecanismo de fijacion e introduccion a la célula.

e Los niveles supra terapéuticos de Manganeso en muestras basales asi como
en los controles pudieran estar incrementados por el uso de tubos
heparinizados, los cuales contienen trazas de Mn.

e Es necesario corregir la metodologia de muestreo y realizar nuevamente el
analisis estadistico para buscar asociaciones significativas.

e A pesar de los niveles supra terapéuticos observados en los muestreos, no se
cuenta con suficiente sustento para sugerir cambios en la nutricion parenteral

actual.

PERSPECTIVAS PARA EL FUTURO

Los datos obtenidos en este trabajo son utiles para replantear la metodologia y realizar
nuevamente un analisis estadistico. Dada la observacion de disminucion de niveles
de Manganeso en sangre total en los pacientes que presentaron anemia planteamos
un nuevo estudio con un muestreo de control durante la administracion de la NPT para
documentar el pico del elemento traza durante su administracion y a futuro analizar la
toma de muestra de Manganeso en orina para determinar el porcentaje de eliminacion

en contraste con los niveles circulantes.
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ANEXOS
ANEXO 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

&
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Guadalajara, Jalisco, México,a _ de de 2018
TITULO DEL PROTOCOLO: *NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION PARENTERAL
EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL"

Numero de registro: En tramite

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO

El Hospital de Pediatria (HP) del Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO) se considera centro de referencia a nivel nacional para la atencion del
paciente recién nacido de termino y prematuro, muchas de sus enfermedades condicionan gue el paciente se encuentre en ayuno prolongado. por lo
gue es necesario recurrir a la alimentacién con nutricién intravenosa donde se ofrecen proteinas, carbohidratos y grasas asi como vitaminas y
minerales (entre ellos el manganeso) que es vital para multiples funciones del organismo, pero es necesario conocer cuales son los niveles en sangre
que se les esla aportando a los recién nacidos y si hay necesidad de hacer algin cambio.

Se me ha explicado de manera clara, con palabras entendibles, hasta satisfacer mi deseo de informacidén, el motivo para la realizacion de este estudio y
que la participacion de mi hijo implica lo siguiente con respecto a:

EL PROCEDIMIENTO: que a través de una puncion a una vena de mi hijo se tomaran 2mL de sangre previo al inicio de la nutricion parenteral; asi
mismo tomaran nuevamente una segunda muestra de 2mL al completar 2 semanas de eslarse aplicando la nutricion parenteral de manera conlinua las
cuales se analizaran en el laboratorio, Gnicamente serén utilizadas para este estudio y después seran desechadas acuerdo a las normas del hospital.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS: la toma de la muestra podria ocasionar un poco de dolor, un pequefio sangrado o un pequefio morete en el sitio
donde se puncione.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO: que al conocer los niveles de manganeso en la sangre de mi bebe se
podran realizardn ajustes a la nutricion parenteral que se le administra segin sea necesario y acorde a los resultados, pudiendo mejorar su estado de
nutricién; asi mismo que al término del estudio se me explicara sobre las areas de afeccidn en caso de existirlas y se me orientara para su atencion
oportuna. Estoy de acuerdo que NO existirdA compensacion econdmica o de cualquier otro tipo fuera de los referidos en este apartado por la
participacion en el estudio.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO: que recibiré informacién por parte del equipo de investigacién sobre
los resultados obtenidos, asi como las implicaciones que esto pudiera tener en la salud de mi bebe y asi mismo que recibiré de manera oportuna las
posibilidades de tratamiento en caso necesario.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: que los resultados seran confidenciales guardando la privacidad de todos los datos recolectados de mi hijo
durante y posterior a la realizacion del estudio y que en caso de publicar los resultados de este estudio se comprometen a no identificar a mi hijo o
cualquiera de los demas participantes, asi como a mantener la confidencialidad y respeto.

MANIFIESTO QUE LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO ES VOLUNTARIA Y SIN NINGUNA PRESION Y QUE EN CUALQUIER MOMENTO QUE
YO LO DECIDA PODRE CANCELAR LA PARTICIPACION DE MI HIJO PUDIENDO O NO EXPRESAR EL MOTIVO.

POR TANTO, YO AUTOREZO QUE SE INCLUYA A MI HUO EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION MEDIANTE MI FIRMA EN ESTE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE O TUTOR DRA. MONICA ESPERANZA MARQUEZ GALINDO
OTORGANTE ACEPTANTE
NOMBRE, RELACION Y FIRMA NOMBRE, RELACION Y FIRMA
TESTIGO TESTIGO

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Colaboradores: Dra. Moénica Esperanza Marquez Galindo. Tel. 3331273289 // Dr. Jonathan Flores Ruiz. Celular 3338086739

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse al: Comité Local de Etica en Investigacion 1302 del IMSS:
Avenida Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia. Guadalajara, Jalisco, CP 44340. Teléfono (33) 36 68 30 00 extension 32696 y 32697
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ANEXO 2

NIVELES DE MANGANESO EN SANGRE TOTAL DE NEONATOS CON NUTRICION
PARENTERAL EN UN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS No. Paciente
FICHA DE IDENTIFICACION:
Nombre:

NSS:
Género: Masculino Femenino

SDG al nacer: Fecha de nacimiento:

Edad al inicio de la NPT: Fecha de ingreso al estudio:
Fecha de egreso UTIN: Dias de estancia hospitalaria:

Patologia quirargica al ingreso: Si No

Diagnostico:

Ayuno: Si No
Anemia: Si No
Trasfusiones: Si No

Hierro Oral: Si No
Aporte de Mn: mcg/kg

112 |3(4/5|6 8910111213 15|16 |17 |18 | 19| 20

d N

Mn
total

*Aporte de Mn estimado a 114mcg/kg/dia (0.3ml/kg de oligoelementos)

MUESTRA DE MANGANESO:

MUESTRA FECHA RESULTADO DIAS DE VIDA
BASAL

1RA SEMANA NPT

2DA SEMANA NPT
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