UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

“ANALISIS DE L AS CONCENTRACIONES SANGUINEAS Y URINARIAS DE
ARGININA DE LOS RECIEN NACIDOS PREMATUROS DEL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA AL INGRESO Y AL EGRESO DE SU
HOSPITALIZACION”

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN
PEDIATRIA

PRESENTA:
DRA. ANAID YADIRA CRESPO LOPEZ
TUTOR:
DRA. MARCELA VELA AMIEVA
CO-TUTOR:
MTRA. ISABEL IBARRA GONZALEZ

ASESORES METODOLOGICOS:
DRA. PATRICIA CRAVIOTO QUINTANA

lNP FIS. MAT. FERNANDO GALVAN CASTILLO
CIUDAD DE-MEXICO 1 1 11 01 DE FEBRERO 2019


Margarita
Texto escrito a máquina
CIUDAD DE MÉXICO

Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, sera exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TiTULO DE TESIS

“ANALISIS DE LAS CONCENTRACIONES SANGUINEAS Y URINARIAS DE
ARGININA DE LOS RECIEN NACIDOS PREMATUROS DEL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA AL INGRESO Y AL ESO DE SU

HOSPITALIZACIONS

i 1\

1 L\ A
DR. ALEJANDRO SERRANO SIERRA
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE

ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

J

DR. JOSE Iy. R?((NES MANZUR
DIRECT@R DE ENSENANZA

et

DR. MANUEL ENRIQUE FLORES LANDERO
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO

Qe

DRA. MARCELA VELA AMIEVA
TUTOR

1000t &aw K/( ,
DRA. PATRICIA CRAVIOTO-QUINTHNA /

FIS. MAT. FERNANDO GALVAN GAX(ILLO
ASESORES METODOLOGICOS




CIUDAD DE MEXICO.

0.0PRESENTACION

0.1 CARATULA

0.2 PRESENTACION

0.3iNDICE

1.0 MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES

1.4 JUSTIFICACION

2.0 OBJETIVOS

2.1 GENERAL

2.2 ESPECIFICOS

3.0 MATERIAL Y METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDIO

3.6 MATERIAL Y METODO

2019
iNDICE

1

1
2

3

5

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 14
1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION 15
15

16

16

16

16

16

3.1.1 POBLACION OBJETIVO 16

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION 16
3.3 CRITERIOS DE EXCLUSION 16
3.4 UBICACION DEL ESTUDIO 16
3.5 TAMANO DE LA MUESTRA 16
17

3.7 ANALISIS ESTADISTICO 17
3.8 CONSIDERACIONES ETICAS 18

3.9 TABLA DE VARIABLES

18



4.0 RESULTADOS

5.0 DISCUSION

6.0 CONCLUSION

7.0 ANEXOS CUADROS, TABLAS, GRAFICOS

8.0 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

21
36

40
42

50

9.0 BIBLIOGRAFIA

51




MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

Prematurez

La prematurez es definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como:
el nacimiento del feto que ocurre antes de las 37 semanas de gestacion o antes de
los 259 dias de gestacidn, desde el primer dia del Gltimo periodo menstrual.’

La prematurez es la principal causa de mortalidad neonatal y se asocia hasta con
un 75% de morbilidad a largo plazo incluyendo retraso global del desarrollo,
paralisis cerebral, retinopatia y problemas de audicién, entre otros,? lo que resulta
en enormes costos para el sistema de salud, de modo que debe ser visto como un
problema de salud publica muy importante.

A pesar de los avances medicos, el numero de partos prematuros se ha
incrementado en las ultimas tres décadas en los paises desarrollados con tasas
que van de 5 al 7%.3 La prematurez constituye el problema neonatal aislado mas
importante, ya que se considera que cuanto mas inmaduro sea el feto, mayores
seran los peligros durante el trabajo de parto, parto y la vida extrauterina
temprana“

La prematurez se clasifica en base a las semanas de gestacion del paciente:®
a) Extremadamente prematuro: <28 SDG.

b) Muy prematuros 28 a 32 SDG

c) Moderadamente prematuros de 32-36 SDG

Dentro de este grupo se ha clasificado también a un subgrupo los cuales son
llamados prematuros tardios: 34 a 36 SDG.

El prondstico inmediato de la prematurez extrema se basa en la valoracién de la
edad gestacional, peso de nacimiento y su condicién clinica al nacer. Existen
varios estudios donde existen discrepancias en cuanto a cual debe ser la edad
gestacional minima y peso al nacer minimo para considerar viabilidad, siendo el
de mayor aceptacion, por describirse en un mayor numero de referencias, el que
lo considera viable después de las 23 a 24 SDG, y un peso mayor a 500 g. 810

Al momento de clasificar por edad gestacional a un recién nacido prematuro,
también es importancia realizar una clasificacion en base al peso al nacimiento del
paciente, pudiéndose subdividir a la poblacién de pretérminos: en peso elevado,
peso adecuado y bajo peso para su edad gestacional, situaciéon que condicionara
la probabilidad de determinada morbilidad postnatal.’

La prevalencia de la prematurez a nivel mundial para el aino 2005, se estimé en
9,6%, lo que significa que cerca de 12,9 millones de todos los nacimientos fueron
prematuros. Aproximadamente 85% de esta carga se concentré en Africa y Asia,
donde 10,9 millones de nacimientos fueron prematuros. Alrededor de 0,5 millones



se dieron en Europa y el mismo numero en América del Norte, mientras que 0,9
millones se produjeron en América Latina y El Caribe. 8

De todas las muertes neonatales en la primera semana de vida que no se
relacionan con malformaciones congénitas, 28% estan asociadas a prematuridad.®
En la mayoria de paises de ingresos medios y altos del mundo, la prematuridad es
la principal causa de muerte infantil. Un 75-80% de las muertes perinatales
ocurren en <37 semanas de edad gestacional y aproximadamente 40% de estas
muertes ocurren en <32 SDG, siendo la sepsis y otras enfermedades infecciosas
las principales causas de muerte en el neonato prematuro. &

Las complicaciones secundarias al parto prematuro, son la causa directa mas
importante de mortalidad neonatal, siendo responsable de 35% del total de
muertes a nivel mundial con 3.1 millones de muertes al afio y la segunda causa de
muerte mas comun en <5 afios después de la neumonia. 8

La oportunidad de sobrevivir en el primer mes de vida de cualquier recién nacido,
esta influenciado por un gran numero de factores ambientales, sociales vy
genéticos durante el embarazo y previo al mismo, los cuales van a determinar el
crecimiento fetal, riesgo de malformaciones, nacimientos prematuros, peso bajo al
nacer o la oportunidad de utilizacion de servicios de cuidados intensivos
obstétricos o neonatales. °

Los indices de mortalidad neonatal tienen una relacion inversamente proporcional
a la edad gestacional, sin embargo actualmente, las diferencias en las tasas de
muerte por prematurez en diferentes regiones o paises, estan dadas por el
avance Yy disponibilidad de tecnologia en unidades de cuidados intensivos
neonatales de las diferentes zonas. °

Los avances médicos de las ultimas décadas han permitido la supervivencia de
neonatos cada vez con menor peso y edad gestacional por lo que esto ha
motivado la busqueda de pesos y edades gestacionales minimas de viabilidad, sin
embargo es importante tomar siempre en cuenta cuestiones éticas asi como tener
en cuenta la posibilidad de no alcanzar la supervivencia libre de secuelas. °

El nacimiento de un nifio antes de término, estda determinado por diferentes
factores por lo que se dice que es de etiologia multifactorial y las causas varian
segun la edad gestacional, pero en términos generales se pueden clasificar segun
su origen.

Podemos clasificarlas en:
1) Causas de origen materno: 8

a) Patologias propias del embarazo que conduzcan a una interrupcion antes de
término (preeclampsia, isoinmunizacién, diabetes gestacional).

b) Patologias maternas independientes del embarazo como edad materna,
diabetes, hipertension, cardiopatias, fibromas uterinos, malformaciones
mdullerianas.



c¢) Infecciosas como infecciones de vias urinarias, cervicovaginitis.

d) Mal nutricion (anemia, deficiencia de oligoelementos o vitaminas, obesidad).
e) Toxicomanias (tabaquismo, alcoholismo, drogas recreativas)

f) Nivel socioeconomico bajo.

2) Causas de origen fetal:
Como malformacién fetal, gestacion multiple, macrosomia fetal y retardo del
crecimiento.

3) Causas propias del embarazo:
Como ruptura prematura de membranas, polihidramnios, desprendimiento
prematuro de placenta, placenta previa, entre otras. 48

Los recién nacidos prematuros tienen mas riesgo de complicaciones y/o secuelas
a diferentes niveles; esta alta labilidad a las enfermedades se debe principalmente
a la inmadurez organica y funcional de sus sistemas.

En base a las diferentes complicaciones que existen, éstas se pueden agrupar de
acuerdo al sistema afectado, dentro de los cuales se encuentran: '

1. Aparato Respiratorio. La funcion pulmonar del recién nacido pretérmino
esta comprometida por diversos factores entre los que se encuentran la
inmadurez neuroldgica central y debilidad de la musculatura respiratoria,
asociada a un pulmén con escaso desarrollo alveolar, déficit de sintesis de
surfactante y aumento del grosor de la membrana alveolocapilar. La
patologia respiratoria es la primera causa de morbimortalidad del
pretérmino y viene representada por el sindrome de dificultad respiratoria
por déficit de surfactante o enfermedad de membrana hialina, seguida de
las apneas del pretérmino y la displasia broncopulmonar. . 12

2. Aparato Gastrointestinal. Existe falta de maduracién del reflejo de
succiéon y de su coordinacién con la deglucion, asi como puede presentarse
motilidad del intestino disminuida, por lo que se presentan trastornos de
tolerancia con escasa capacidad gastrica, reflujo gastroesdéfagico y
evacuacion lenta. > El uso de alimentacion tréfica precoz, uso de nutricién
parenteral, y la administracion de leche materna fortificada, son los pilares
basicos de la alimentacién del pretérmino. A este nivel, podemos ver
patologias graves como la enterocolitis necrotizante, tendencia a la
hiperbilirrubinemia por conjugacion inefectiva.'” Se pueden presentar
algunas manifestaciones hemorragicas por déficit de Vitamina K,
fibrindgeno y protrombina. Por inmadurez hepatica puede existir presencia
de hipoglicemias. ' 12

3. Sistema Nervioso Central. A este nivel, el recién nacido pretérmino
presenta una inmadurez del sistema nervioso central de manera funcional y
anatémica. Hay fragilidad de la estructura vascular a nivel de la matriz
germinal y escasa migracién neuronal, pobre mielinizacion de la sustancia
blanca y crecimiento exponencial de la sustancia gris. Estas caracteristicas
hacen a este cerebro inmaduro, muy susceptible a la hipoxia y a los
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cambios de la osmolaridad y tensionales, por lo que es posible que se
presente un cuadro de hemorragia intraventricular (HIV) asi como un infarto
hemorragico, asi como puede presentarse también otra entidad en los
prematuros llamada leucomalacia periventricular. Existe en ellos de igual
manera, mayor riesgo de presentar kernicterus con cifras de bilirrubinas
mas bajas, debido a la permeabilidad aumentada de la barrera
hematoencefalica. 11 12

4. Cardiovasculares. La persistencia del ductus arterioso es una patologia
prevalente en los pretérminos, debido por una parte a la insensibilidad al
aumento de la oxigenacion y por otra parte a la caida anticipada de la
presion pulmonar que hace que el shunt izquierda derecha se establezca
precozmente. " 12 La hipotension arterial es mas frecuente cuanto menor
es el peso, la cual esta relacionada con la incapacidad del sistema nervioso
autébnomo para mantener adecuado tono vascular o con otros factores
como la hipovolemia, la sepsis y /o disfuncion cardiaca. 12

5. Otros: Existen otras afecciones a otros niveles importantes de destacar
debido a la presentacion elevada en los neonatos prematuros, por lo que al
evaluar un niflo de estas caracteristicas es importante de manera
intencionada buscar en ellos la posible presentacién de las mismas. A nivel
oftalmolégico, los recién nacidos pretérmino son una poblacion de riesgo,
por la presentacidon de retinopatia del prematuro, por el potencial dafio de
las areas visuales centrales y por la prevalencia de alteraciones de la
refraccion. A nivel del sistema inmune la inmunidad inespecifica es
ineficaz, reaccion inflamatoria incompleta, riesgo de sepsis por infecciones
entéricas respiratorias, etc. !

Existen dificultades en el aspecto nutricional de los prematuros, en primer punto
por el hecho de que los prematuros pueden nacer con peso bajo, situacion que no
solo esta influenciada por las condiciones del embarazo, sino también la situacion
nutricional previa de la madre y/o otras patologias que afectan el intercambio de
nutrientes materno fetales (hipertensién, tabaquismo, alteraciones placentarias,
etc.) 3

Los recién nacidos de peso bajo y de extremo bajo peso al nacer, tienen riesgo de
presentar deficiencias nutricionales, pobre ganancia de peso, dificultad para la
alimentacion, por lo que en muchos casos necesitan de nutricion parenteral
durante las primeras semanas de vida, de acuerdo al peso y edad gestacional.

En estos casos, la lactancia materna exclusiva es incapaz de cubrir sus
requerimientos por lo que deben utilizarse formulas especiales que la
complementen. °

Metabolismo intermediario

El metabolismo comprende a todas aquellas reacciones quimicas que ocurren en
un organismo vivo y que le permite crecer, desarrollarse, reproducirse, mantener
su estructura y responder al ambiente. Dichas reacciones quimicas forman una
intrincada red de rutas y ciclos en los cuales el flujo de sus productos (metabolitos)
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estd determinado por muchos mecanismos reguladores. Tradicionalmente, el
metabolismo se ha dividido en “catabolismo”, que implica la degradacion de
moléculas y “anabolismo”, que es el proceso relacionado con la sintesis de
sustancias organicas complejas.

De acuerdo con la definicion anterior, el metabolismo incluye a todos los procesos
celulares, desde la replicacion del DNA hasta la traduccién de la funcién
enzimatica, y también incluye la quimica de las moléculas pequefias. El término
metabolismo intermediario se aplica a las actividades combinadas de todas las
vias metabdlicas que convierten precursores, metabolitos y productos de bajo
peso molecular. 14

La metabolémica es la mas reciente de las grandes “Omicas” y puede definirse
como una disciplina dedicada al estudio cualitativo y cuantitativo de todos los
compuestos de bajo peso molecular (tipicamente <1,500 Da) presentes en un
sistema bioldgico y sus redes de interaccion'® Es un enfoque reciente basado en
el estudio sistematico y simultaneo de multiples compuestos en un sistema
bioldgico (célula, tejido, fluido bioldgico u organismo) cuyo objetivo es definir el
fenotipo producto del genotipo y de su interaccidn con los estimulos ambientales
(internos y externos).6.17

Su principal fortaleza es que permite correlacionar las concentraciones de los
metabolitos y sus redes, de manera que se puede apreciar el estado de rutas
especificas del metabolismo en un momento dado como una “fotografia
instantanea”, que analizada de manera integral con métodos estadisticos permiten
definir el estado metabolico de un sujeto (metaboloma)-1819

El abordaje metaboldmico consiste en dos pasos secuenciales:

1) Analisis cualitativo o cuantitativo de los metabolitos mediante espectrometria de
masas o resonancia magnética nuclear (RMN) y

2) Analisis estadistico multiparamétrico de los datos mediante el uso de
herramientas computacionales especificas. Entre estas herramientas destacan el
MetaboAnalyst 2.0 que es un software de libre acceso que permite la visualizacién
de datos en dos dimensiones, la cual genera un mapa de color de los analitos por
agrupamiento jerarquico. Este enfoque permite explorar las tendencias o patrones
de distribucion de los metabolitos de acuerdo a diferentes factores o momentos
(figura 1).20
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Figura 1. Ejemplo de andlisis metabolémico por agrupamiento jerarquico.?®

La metabolomica tiene como objetivo detectar, cuantificar y elucidar la estructura
de los metabolitos; en esta gran diversidad de estructuras quimicas encontramos
metabolitos enddgenos y exdgenos; los primeros entre los que se incluyen
aminoacidos, acidos organicos, acidos nucleicos, acidos grasos, azucares,
vitaminas, cofactores, pigmentos, antibidticos, etc. 2

Los avances en espectrometria de masas (MS) han permitido el analisis de
proteinas celulares y metabolitos (proteoma y metaboloma respectivamente). La
MS permite la separacion, identificacion y cuantificacion de moléculas, basada en
su relacién masa/carga (m/z), en diferentes matrices (liquidas, soélidas), después
de su ionizacién. Los espectrémetros utilizan una propiedad que poseen todas las
moléculas: la masa. %2

La técnica llamada espectrometria de masas en tandem, usualmente abreviada
como MS/MS, posee un equipo que esta constituido de seis componentes
basicos: 1) sistema de introduccion de muestra; 2) fuente de ionizacion; 3) primer
analizador de masas 4) camara o celda de colisién; 5) segundo analizador de
masas 6) detector. 2

La aplicacion mas comun de la MS/MS es el tamiz neonatal ampliado en el cual, a
partir de una gota de sangre depositada en papel filtro, se obtiene
simultaneamente el perfi de 11 aminoacidos y 33 acilcarnitinas en
aproximadamente dos minutos. 22
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Una de las aplicaciones novedosas de la MS/MS en pediatria, es el estudio de
biomarcadores de distintos procesos patoldgicos. La deteccidon temprana y
eficiente de huellas de biomarcadores anormales o de la elevacién de aquellos
que deben mantenerse en determinados niveles, permitira hacer diagndsticos mas
tempranos, predecir el comportamiento y evolucion de algunas enfermedades o
ambas. Los estudios metabolomicos mediante MS/MS, que solo requieren unas
gotas de sangre, seran especialmente valiosos en el campo de la neonatologia y
la perinatologia.??

La implementacion en la cuantificacion de aminoacidos y la comparacién con
valores de referencia de aminoacidos en plasma, permitira aumentar el
conocimiento sobre la incidencia de patologias, junto con otros factores, su
diagnostico preciso y oportuno, asi como la implementacion de un adecuado
aporte y seguimiento nutricional.

ARGININA

La arginina juega un papel clave en muchos procesos metabdlicos de la salud y
enfermedad, tales como la desintoxicacidén del amoniaco, sintesis de poliaminas y
creatinina, modulacion de la funcién inmune, liberacién de hormonas anabdlicas,
entre otros. 23

La arginina es considerada un aminoacido semi-esencial, porque la sintesis de
arginina enddgena puede no ser suficiente para satisfacer las necesidades
metabdlicas, especialmente durante el crecimiento de bebés y nifos en
condiciones altamente catabdlicas: %°

La arginina es un aminoacido que puede obtenerse de la ingesta dietética
(aproximadamente 4 a 6 gr de arginina al dia), asi como de la sintesis de novo a
partir de la citrulina, lo cual representa 10 a 15% del total de la produccién de
arginina, y a través de la degradaciéon de proteinas, lo que representa el 80% de
su produccién.?* 25 La arginina tiene una pobre absorcion a nivel intestinal; con el
yeyuno como el sitio principal de absorcidon. La arginina presenta una importante
captacioén hepatica. La arginina sintetizada a partir de citrulina representa el 60%
de la sintesis de arginina de novo, sin embargo, esto sélo representa del 5 al 15%
del total de la arginina circulante. Esto indica que la mayor parte de la arginina
plasmatica se deriva de la protedlisis y la ingesta de alimentos. 2°

La arginina puede producirse a partir de la conversidén de citrulina por la accidn
combinada de las enzimas citosdlicas: argininosuccinato sintetasa (ASS) y
argininosuccinato liasa (ASL). La citrulina, el factor limitante en la sintesis de
arginina de novo, muestra un pobre aporte en la ingesta dietética
(aproximadamente el 13% del total de arginina). Sin embargo, el principal
precursor de la citrulina es la glutamina, que se convierte en los enterocitos del
intestino delgado proximal, y representa el 60-80% de la citrulina total. 2* El
intestino delgado libera la citrulina producida a la circulacion, de la cual
aproximadamente el 80% es captada por las células tubulares proximales del rifidn
para la sintesis de arginina de novo, por lo que esto también se conoce como el
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eje intestinal-renal. El equilibrio entre la sintesis intestinal y la degradacion renal
determina la concentracion de citrulina en plasma. 2

Se conoce actualmente que los nifios con enfermedades criticas pueden estar en
riesgo de desarrollar deficiencia de arginina. Se ha documentado ampliamente que
los neonatos de muy bajo peso al nacer no tienen la capacidad de cubrir sus
necesidades de cisteina, taurina, histidina y arginina. Por lo tanto, estos
aminoacidos son considerados totalmente esenciales: 23 26

La arginina tiene un papel importante en la sintesis de proteinas, en el
metabolismo del ciclo de la urea, en la sintesis de compuestos de alta energia,
creatina y creatina fosfato, sintesis de poliaminas y la produccién de oxido
nitrico.?”  El oxido nitrico es una molécula presente en roles importantes del
organismo como mantenimiento del tono vascular, la coagulacion, el sistema
inmune, el tracto gastrointestinal y ha sido implicado como un factor en estados
patologicos diversos como sepsis, enterocolitis necrotizante, cirrosis, hipertension,
entre otros.

Existen patologias en los prematuros, las cuales se ha visto que son afectadas por
la presencia de niveles bajos de arginina en sangre, y que pueden inclusive
mejorar con la suplementacion de la misma. Un problema nutricional significativo
en neonatos pretérmino es precisamente la hipoargininemia, que puede resultar
en hiperamonemia, asi como disfuncion cardiovascular, pulmonar, neurologica e
intestinal. La deficiencia de arginina puede contribuir al alto grado de morbilidad y
mortalidad que se ve en estos pacientes. 2627

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una complicacion frecuente en los recién
nacidos prematuros, que puede ser originada por la inmadurez del sistema
gastrointestinal del paciente, por isquemia del tubo digestivo y lesidon de la
mucosa como resultado de una infeccion o alimentacion con soluciones
hiperosmolares. Para proteger el tubo digestivo, el cuerpo produce una sustancia
natural, el 6xido nitrico, a partir del aminoacido arginina. Las concentraciones de
arginina plasmatica reportadas son bajas en neonatos de muy bajo peso al nacer y
en recién nacidos prematuros que presentan ECN. 2829

La incorporacion de arginina a la alimentacién lactea del paciente, podria entonces
prevenir la ECN. Se han realizado estudios controlados que evaluan la eficacia y
la seguridad de la administracion de suplementos de arginina.®® En un estudio
realizado en 152 recién nacidos con menos de 32 semanas de gestacion, se vio
que la adicion de arginina extra al alimento de los recién nacidos prematuros,
comenzando a los dos a cinco dias de vida, y hasta los 28 dias de vida, redujo el
riesgo de presentar ECN. No se observaron efectos secundarios significativos
directamente atribuibles al exceso de arginina. ?° Los posibles efectos de la
suplementacién con arginina son la disminucién de la presion arterial y la
modificacion en el control de la glucemia 3°. Sin embargo actualmente, los datos
son insuficientes para apoyar una recomendacion para la practica, se necesita un
estudio controlado aleatorio multicéntrico de la administracion de suplementos de
arginina en recién nacidos prematuros centrado en la prevenciéon la ECN para
determinar si el tratamiento de la 'insuficiencia de arginina' mediante el aumento
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de los niveles de arginina en las soluciones de la nutricién parenteral, tendra un
efecto protector en los recién nacidos en riesgo de ECN- 282930

Se ha visto de igual manera que la depleciébn de arginina incrementa la
susceptibilidad a infecciones severas en prematuros.?* 25 Conocemos que estos
pacientes tienen, por su estado inmunoldgico inmaduro y otras caracteristicas ya
descritas previamente, un mayor riesgo de adquisicion de infecciones importantes.
La arginina es depletada en estados catabdlicos agudos como lo es la sepsis. La
deficiencia de arginina se ha visto como resultado de un aporte disminuido, asi
como una inadecuada sintesis de novo a partir de la citrulina, en combinacién con
un catabolismo de arginina potenciado por el aumento de la arginasa y la sintetasa
de oxido nitrico, como respuesta inflamatoria del sistema inmune.?®

La sepsis y las afecciones inflamatorias se caracterizan por una disfuncion
organica como resultado de una mala distribucion del flujo sanguineo y una baja
resistencia vascular periférica, especialmente a nivel microcirculatorio, que a su
vez resulta de la inflamacion y endotoxemia. 2425 Ademads, se considera que la
sepsis es un estado deficiente en arginina y la arginina se convierte en un
aminoacido semi-esencial durante condiciones de estrés como la sepsis. Aunque
en este estado hay destruccion proteica, por lo que se obtiene mas cantidad de
arginina, también se acompafa de un mayor consumo de arginina, un deterioro de
la sintesis de arginina de novo y una disminucion del suministro de arginina. 24

Hay estudios que hablan sobre el papel de la hipoargininemia en recién nacidos
pretérmino, la cual puede estar asociada con la severidad del sindrome de
dificultad respiratoria (SDR, la afeccion pulmonar mas frecuente en prematuros) y
el decremento de la oxigenacion sistémica, debido a que se observaron
incrementos en el indice de oxigenacion, que reflejan una mayor severidad del
SDR, los cuales se asocian con una disminucion en la concentracion de arginina
en plasma3'. Este hallazgo puede reflejar el consumo de arginina por la via de la
sintetasa de 6xido nitrico en los pulmones de los RN prematuros con SDR, o
puede explicarse por el aumento del catabolismo de la arginina.?’

La displasia broncopulmonar (DBP) es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en los recién nacidos prematuros, especialmente en los de muy bajo
peso al nacer. *?Un importante regulador de la perfusion vascular es el 6xido
nitrico endotelial (NO). Una deficiencia relativa de arginina o la inmadurez de la
actividad de NO en los RN prematuros puede conducir a niveles deficientes de NO
en los tejidos, vasoconstriccion y lesion por reperfusion de isquemia y pueden
predisponer al desarrollo de displasia broncopulmonar y favorecer su severidad.
En un estudio con 32 RN prematuros con peso muy bajo al nacer, se realizé
suplementacién de arginina donde notaron que la presentacion de DBP fue menor
en el grupo de suplementacion, que en el grupo control, aunque se concluye que
no fue estadisticamente significativo.3? Sin embargo es probable que se requieran
mas estudios para su comprobacion.
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La arginina también juega un rol importante a través del 6xido nitrico en la funcién
renal y puede contribuir a favorecer la lesion renal y fibrosis.?® El 6xido nitrico
regula los cambios hemodinamicos a nivel glomerular y medular, la liberacién de
renina, la retroalimentacion tubuloglomerular. Un exceso puede favorecer la
produccion de radicales hidroxilo, y contribuir a la patogenia de varias afecciones
renales como la glomerulonefritis inmunomediadas y la insuficiencia renal post-
isquémica. Por otro lado, la disminucion de la sintesis de 6xido nitrico puede
contribuir a la patogénesis de la hipertensién dependiente del volumen y de
lesiones a nivel glomerular resultantes de aumento de presion intraglomerular. 26

Se ha observado también una relacion entre la hiperamonemia y las alteraciones
de la arginina. Se encontré que de manera frecuente, en un 50%
aproximadamente, de los recién nacidos prematuros presentan niveles elevados
de amonio en plasma durante los primeros 2 meses de vida, y generalmente no se
acompanfan de sintomas clinicos como vomitos o letargo. En un estudio realizado
a 59 recién nacidos prematuros, se encontré que 33 tenian niveles de amonio
elevados, se les tomaron niveles de arginina y ornitina en plasma, donde se
observo que fueron significativamente mas bajos en el grupo con hiperamonemia
que en los que no la presentaban.3® Se les administré a estos pacientes,
suplementos de arginina (1 a 2 mmol / kg / dia) por 1 a 2 semanas seguidos por
periodos de control. En cada uno de ellos, los niveles plasmaticos de amonio
disminuyeron significativamente a los 2 dias del inicio de la administracion de
suplementos, y aumentaron una vez que se suspendieron los mismos. 33

La arginina exdgena es la fuente predominante de 6xido nitrico, el cual ofrece
proteccion contra lesiones hepaticas. 2° De ésta manera, recientemente se
demostrd en un estudio que la lesidon por isquemia / reperfusion era atenuada por
una infusidon de arginina de manera experimental en ratas. Se han descrito
también un rol importante de la arginina a través del 6xido nitrico en la regulacion
de la glicemia.?® Aun son necesarios la realizacién de mas nimero de estudios
para poder determinar el efecto protector real de la arginina a nivel hepatico, y a
nivel de otros sistemas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los nifios que nacen antes de las 37 semanas de gestacion, tienen una mayor
morbimortalidad que la de los nifios que nacen a tiempo. Los nifios prematuros
tienen un comportamiento bioquimico y fisiolégico distinto al de los nifios de
término, que puede explicarse por la inmadurez hepatica, renal y por el estrés
relacionado con el nacimiento; por ejemplo, se sabe que estos nifios tienen
valores de aminoacidos distintos.

A pesar de que la prematurez es uno de los factores que contribuyen
mayoritariamente a la morbimortalidad neonatal, sus caracteristicas bioquimicas
son poco conocidas. La misma labilidad inherente al recién nacido prematuro (su
peso, talla, etc.), obstaculiza la realizacion de estudios metabdlicos y bioquimicos
tradicionales que implican la toma de muestras considerablemente grandes de
sangre. La metaboldmica constituye una nueva alternativa para el estudio
bioquimico integral del recién nacido, puesto que con muestras no invasivas
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(orina) y con micromuestras de sangre (2-4 gotas de sangre en papel filtro), se
pueden “rastrear”’ y analizar los principales componentes del metabolismo. Esto
puede brindar un panorama general de como se esta llevando a cabo el
metabolismo intermediario en este grupo de pacientes. En este caso decidimos
analizar las concentraciones de arginina, debido a que se ha reportado en distintos
estudios, que cuando ésta no se encuentra en niveles normales, puede
predisponer a desarrollo de complicaciones propias del prematuro y severidad de
las mismas, entre ellas enterocolitis necrotizante, sepsis, displasia
broncopulmonar, sindrome de dificultad respiratoria, hiperbilirrubinemia,
alteraciones cardiovasculares, regulacion de termogénesis y alteraciones
metabdlicas como trastornos glucémicos, etc. No se han descrito hasta la fecha
de manera concisa concentraciones de arginina asociadas a los distintos fenotipos
clinicos que presentan los recién nacidos prematuros.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

1) ¢Existen diferencias en el perfil bioquimico de las concentraciones de
arginina en sangre y orina de los recién nacidos prematuros al momento de
su ingreso, comparado con el perfil obtenido al momento del egreso?

2) ¢Existen concentraciones de arginina en sangre y en orina diferentes que
caracterizan algunos fenotipos de los recién nacidos prematuros?

JUSTIFICACION

La prematurez es la principal causa de morbilidad y mortalidad neonatal y es
responsable de la mayor parte de las muertes de recién nacidos sin
malformaciones y de la mitad de las discapacidades neurolégicas congénitas. En
el Instituto Nacional de Pediatria se registraron en el afio 2012 un total de 372
ingresos al Servicio de Neonatologia y cerca de la tercera parte de ellos,
corresponden a recién nacidos prematuros.

A pesar de los progresos en la investigacion pediatrica, el conocimiento sobre la
bioquimica del prematuro aun es pobre. Se sabe actualmente que
concentraciones bajas de arginina, pueden predisponer la aparicion de
complicaciones o la persistencia de las mismas en recién nacidos, y de manera
mas especifica en los recién nacidos prematuros. En la actualidad, no se sabe
bien si las concentraciones de arginina en sangre de los recién nacidos
prematuros, se relacionan con el desarrollo de complicaciones graves (fenotipos)
tales como la enterocolitis necrotizante, sepsis, sindrome de dificultad respiratoria,
hiperbilirrubinemia, displasia broncopulmonar, alteraciones glucémicas.

Los resultados esperados aportaran informacion sobre la bioquimica del
prematuro en cuanto a las concentraciones sanguineas de arginina, para saber si
existen diferencias (excesos o deficiencias), para que en caso de demostrarse su
existencia, permitan personalizar y mejorar su tratamiento médico, especialmente
a nivel nutricional, lo que impactara en forma positiva en la atencion de estos
pacientes en México.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir el perfil bioquimico de las concentraciones sanguineas y urinarias de
arginina del neonato prematuro al momento del ingreso y del egreso, en el servicio
de neonatologia de un hospital de tercer nivel de atencion.

Objetivos secundarios.

1. Identificar si existen diferencias en el perfil bioquimico de las
concentraciones de arginina en sangre y orina de los recién nacidos
prematuros al momento de su ingreso y al momento del egreso.

2. Identificar si existen diferencias en concentraciones de arginina en sangre
y en orina asociados con algunos fenotipos especificos de los recién
nacidos prematuros.

MATERIAL Y METODOS

-TIPO DE ESTUDIO
Estudio observacional, exploratorio, retrospectivo y descriptivo.

-POBLACION
Poblacién objetivo. Nifos recién nacidos cuya edad gestacional sea menor de 37
semanas.

Poblacién elegible. Nifios que ingresen al servicio de Neonatologia del Instituto
Nacional de Pediatria de octubre del 2013 a octubre del 2016.

-CRITERIOS DE INCLUSION.

e Cualquier género

e Que los padres acepten participar en el estudio y firmen la Carta del
Consentimiento Informado.

-CRITERIOS DE EXCLUSION.
¢ Pacientes que ingresen con antecedente de transfusion sanguinea.

-UBICACION DEL ESTUDIO
Servicio de Neonatologia y Laboratorio de Errores Innatos del Metabolismo y
Tamiz del Instituto Nacional de Pediatria.

-TAMANO DE LA MUESTRA.

Se trata de un estudio exploratorio. Proyectos con fines similares incluyen 50-100
casos, por lo que la propuesta de muestra es de 100 individuos, sin embargo para
este estudio solo pudieron reunirse 32 pacientes.
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-MATERIAL Y METODO

En el presente trabajo se realizara la determinacién de arginina en sangre
mediante espectrometria de masas en tandem (VER ANEXO 3) , asi como la
determinacion de arginina en orina mediante cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas. (VER ANEXO 4)

Previa invitacion a los padres o tutores del nifio prematuro, se firmara una carta de
consentimiento informado aceptando la participacion en el protocolo. (VER
ANEXO 2) Una vez firmada, se procedera a la toma de muestras del recién
nacido: 5 gotas de sangre capilar recolectadas en papel filtro y 5 ml de orina
recolectada en bolsa plastica y congelada. Las muestras se tomaran en los
siguientes momentos:

1) Muestra inicial, al momento del ingreso del paciente.
3) Muestra final, al egreso del paciente (cuando ocurra).

Los datos clinicos seran tomados del expediente y ademas se realizara una
entrevista a los padres o tutores del paciente, en la que se aplicara un cuestionario
estandarizado (Anexo 1).

Andlisis de laboratorio. Se recolectaran del expediente los resultados de los
siguientes examenes: hemoglobina (g/dL), leucocitos, plaquetas, proteina C
reactiva, glucosa (mg/dL), creatinina, albumina, bilirrubinas, transaminasas,
amonio.

Analisis de aminoacidos (arginina). El analisis del aminoacido arginina se
realiza mediante la técnica de espectrometria de masas en tandem, utilizando el
equipo marca 4 Micro APl (MicroMass), de acuerdo con el protocolo del fabricante
NeoGram AAAC spectrometry kitt (PerkinElmers). Brevemente consiste en
perforar un disco de 3mm de la muestra de sangre depositada en papel filtro,
mismo que se coloca en el pozo de una placa de 96 celdas; se le adicionan 190 uL
de la solucidn de extraccion que contiene la mezcla de los isétopos estables como
estandares internos. La placa se cubre con una hoja de aluminio, se agita a 650
rom y se incuba 30 minutos a 30° C. Finalmente la placa se coloca en el
automuestreador para ser introducida al espectréometro de masas. Los reactivos,
consumibles y la metodologia en detalle se muestra en el Anexo 3.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacion de la investigacion se capturara en el paquete de Excel de
Microsoft, dicha informacién sera exportada al paquete estadistico SPSS V 21.
Con este programa se realizara la estadistica descriptiva de las variables
estudiadas. Para el caso especifico de las variables nominales y ordinales se
obtendra una tabla de la distribucion de frecuencia de dichos valores estudiados y
una grafica de pastel o de barras. En el caso de las variables de intervalo o de
escala se obtendra la estadistica descriptiva de las variables tales como promedio
aritmético, mediana y moda y desviacién estandar, distribucion cuartilar, etc. Se
hard un cruce de variables a través del mdodulo de SPSS de tablas de
contingencia. Las diferencias en las concentraciones de arginina, seran evaluadas
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de manera individual con respecto a la edad gestacional, género, edad
cronoldgica, peso al nacimiento, tipo de nutricién y evolucion clinica.

CONSIDERACIONES ETICAS

Riesgos y beneficios del estudio

Los riesgos de los participantes son: molestias debido a la puncion para la toma
de una muestra de sangre, pudiendo presentar un hematoma, lo que podria
provocar dolor leve. Este estudio se ajusta a las normas éticas institucionales, a la
Ley General de Salud en materia de investigacion y a la declaracion de Helsinki.

Se respetara la privacidad y confidencialidad de los datos de los pacientes, se
identificaran por clave y su identidad no sera divulgada. Se permitira a los padres
de los pacientes cambiar de opinion y abandonar el estudio si asi lo desean, sin
que esto afecte la atencion médica que se le brinde al nifio. Como beneficio
adicional, con la primera muestra de sangre del recién nacido, se le practicara el
tamiz neonatal ampliado para descartar aminoacidopatias, acidemias organicas e
hipotiroidismo congénito y se entregaran por escrito los resultados

VARIABLES A ANALIZAR

Nombre de la : : . .
: Tipo de Variable Medicion de la Variable
Variable
Edad
Cuantitativa continua Anos
Femenino
Sexo Nominal
Masculino
Numero de semanas
Edad gestacional Cuantitativa continua
de gestacion
Peso al nacimiento Cuantitativa continua Kilogramos
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Peso para edad
gestacional

Nominal

Adecuado

Bajo

Talla

Cuantitativa continua

Centimetros (cm)

Peso alatoma

Cuantitativa continua

Kilogramos (kg)

Talla a la toma

Cuantitativa continua

Centimetros (cm)

Uso de Ventilacion . Si
, . Nominal
Mecanica No
Paro : Si
. . . Nominal
cardiorrespiratorio No
Enterocolitis . Si
. Nominal
necrotizante No
Si
Sepsis Nominal No
Si
Hiperbilirrubinemia Nominal
No
Si
SDR Nominal
No
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Si
HIV Nominal

No

Ayuno
. . Parenteral
Tipo de nutricidon Nominal
Enteral

Mixta

Anemia

Leucopenia

Si
PCR elevada Nominal
No
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Si

Hipoalbuminemia Nominal
No
Hipoglicemia Nominal Si
No
Si
Transaminasemia Nominal No
Si
Hiperlactatemia Nominal No
o Si

Creatinina
Nominal No
Elevada

Si

Hiperamonemia Nominal
No

Valor de arginina Cuantitativa »
L. Valor numérico
serica continua
Valor de arginina en Cuantitativa iy
) Valor numérico
orina continua
RESULTADOS

Se integraron al protocolo un total de 36 pacientes de los cuales no se incluyeron
en la base de datos 4 pacientes (por no tener completas las muestras del ingreso
y egreso necesarias para el analisis de las concentraciones iniciales y finales de
arginina en sangre y/o orina), quedando de esta manera 32 pacientes.

Descripcion de las caracteristicas de la poblacion:
Sexo

Podemos observar en la Gréafica.1 y en la Tabla. 1 que 19 de los pacientes
estudiados son de sexo femenino (59.4%) y 13 pacientes de sexo masculino
(40.6%) con una relacion de 1: 1.4.
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Porcentaje en relacién al sexo

WFemenino
M wasculing

Gréfica.l Porcentaje en relacion al sexo de pacientes

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
(%) acumulado (%)
Femenino 19 59.4 59.4
Masculino 13 40.6 100
Total 32 100

Tabla. 1 Frecuenciay porcentaje de pacientes por sexo

Edad gestacional

Se reportan edades gestacionales por semanas de gestacion (SDG) teniendo
como pacientes con edad gestacional minima de: 26 SDG hasta pacientes con
edad gestacional maxima de 36 SDG, como media 32 SDG y como moda nifios
con 30 SDG con un total de 7 pacientes (21.9%) y 35 SDG con 7 pacientes
(21.9%), como se puede observar en la Grafica.2.

Frecuencia de pacientes por semanas de gestacion

Numero de pacientes

=

260 270 280 290 300 3o 320 340 350 360
Semanas de gestacion

Grafica.2 Frecuencia de pacientes por semanas de gestacion (SDG)
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Clasificacion de prematurez

En cuanto a la clasificacion de prematurez, contamos con prematuros extremos
(<28 SDG) en un total de 3 pacientes (9.4%), paciente recién nacidos muy
prematuros (28 a 32 SDG) en un total de 12 pacientes (37.5%), y un total de 17
pacientes (53.1%) en los moderadamente prematuros (32 y 36 SDG, como se
puede observar en la Grafica.3.

Clasificacién de prematurez

W< 28 sdg
[d28-32 sdg
M 32-36 sdg

Gréfica.3 Porcentaje de pacientes segun clasificacion de prematurez

Peso al nacimiento

En cuanto a los pesos al nacimiento podemos observar la Tabla.2, donde se
describen los pesos en los grupo de prematuros extremos (<28 SDG) como
minimo de 800 g, siendo ésta una paciente femenina, y 971 g como maximo, en el
grupo de muy prematuros (28 a 32 SDG) encontramos en el grupo femenino peso
minimo de 740 g y peso maximo de 1460 g, y en el grupo masculino peso minimo
de 1060 g y maximo de 2250 g; para el grupo de prematuros moderados (32-36
SDG) contamos con pesos al nacimiento minimo de 1160 g en el grupo femenino
y maximo de 3020 g, y en el grupo masculino de 1510 g y maximo de 2945 g.

Recuento  Media Minimo Méaximo Desviacid Error tipico

() (9) (9) n tipica de la media
<28 Sexp del Femenino 1 800 800 800 - -
sdg  paciente i inG 2 951 930 971 29 21
28-  Sexodel Femenino 7 1123 740 1460 211 80
= g paciente 4 cculino 5 1452 1060 2250 467 209
32-  Sexodel Femenino 1 1913 1160 3020 615 185
36 paciente | yicoulino 6 2268 1510 2945 503 205

sdg

Tabla 2. Pesos al nacimiento de acuerdo a clasificacion de prematurez y de acuerdo
a sexo.
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Peso para edad gestacional

Sobre estos pacientes, en la Grafica.4 se observa que 16 pacientes presentaban
peso bajo para edad gestacional (PBPEG) (50%) siendo el peso adecuado para
edad gestacional (PAPEG) presente en el mismo porcentaje de casos.

Peso para edad gestacional

MPAPEG
[OrBPEG

Gréfica.4 Clasificacién por peso para edad gestacional

Relacién del peso para edad gestacional en base a clasificacion de

prematurez

Podemos observar que dentro del grupo de pacientes prematuros extremos (<28
SDG) se encuentra un paciente (3.1%) con peso bajo para edad gestacional
(PBPEG); dentro del grupo de muy prematuros (28 a 32 SDG), se encontraron 6
pacientes (18.75%) con peso bajo para edad gestacional y en el mismo numero
con peso adecuado para edad gestacional ; finalmente en el grupo de pacientes
moderadamente prematuros (32 a 36 SDG) se encuentran 9 pacientes (28.1%)
con peso bajo para edad gestacional, (siendo el mayor numero de pacientes con
peso bajo dentro de los tres grupos de prematurez).

| reepesmgmmon cuchayadslistonk seeie: |

Peso para edad gestacional Total
PAPEG PBPEG
<28 sdg Numero 2 1 3
Clasificacion de % 6.25% 3.1% 9.3%
prematurez 28-32 sdg Numero 6 6 12
% 18.75% 18.75% 37.5%
32-36 sdg Numero 8 9 17
% 25% 28.1% 53.1%
Total Ndmero 16 16 32
% 50.0% 50.0% 100.0%

Tabla.3 Peso para edad gestacional en relacién a clasificacion de prematurez
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Talla al nacimiento

En cuanto a las tallas al nacimiento podemos describir, como se observa en la
Tabla.4 que se encontraron tallas en los grupo de prematuros extremos (<28
SDG) como minimo de 34 cm siendo una paciente femenina, y en varones talla
minima de 36 cm y maxima de 38 cm; en el grupo de muy prematuros (28 a 32
SDG) encontramos en el grupo femenino talla minima de 33 cm en y como
maxima 42 cm, en el grupo masculino encontramos talla minima de 35 cm y
maxima de 45 cm; para el grupo de prematuros moderados (32-36 SDG)
contamos con talla al nacimiento minima de 38 cm en el grupo femenino y maximo
de 48 cm, y en el grupo masculino minima de 40 cm y maxima de 47 cm .

Recuento Media Minimo Maximo Desviacion Error

(cm) (cm) (cm) tipica tipico
de la
media

< Sexo del Femenino 1 34 34 34

28  paciente | Masculino 2 37 36 38 1 1
sdg

28- Sexo del Femenino 7 38 33 42 3 1
32 paciente  Masculino 5 40 35 45 4 2
sdg

32- Sexo del Femenino 11 43 38 48 4 1
36 paciente  pascyling 6 44 40 47 3 1

sdg

Tabla.4 Talla al nacimiento de acuerdo a clasificacion de prematurez

Edad al ingreso

En cuanto a las edades al ingreso, tenemos pacientes desde los 0 dias hasta los
32 dias de vida, siendo 4 los pacientes que ingresaron en su dia 0-1 de vida
(12.5%), reuniendo un total de 8 pacientes los que ingresan entre el dia 2 y 3 de
vida (25%) , asi como 9 pacientes entre su 4to y 7mo dia de vida (28.3%) siendo
este grupo de edad el que cuenta con el mayor numero de pacientes; entre el 7mo
a 14vo dia se observa un total de 6 pacientes ( 18.7%), de 15 a 28 dias de vida un
total de 2 pacientes (6.3%), y un total de 3 pacientes (9.4%) mayores a 28 dias.

Edades al ingreso

o1
W23

e Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje

E?_;;a (%) acumulado

O>28 (%)
4 12.5 12.5
8 25.0 37.5
9 28.1 65.6
6 18.8 84.4
2 6.3 90.6
3 9.4 100.0
32 100.0

Gréfico.5 Porcentaje de pacientes Tabla.5 Frecuenciay % de pacienteszgor

por dias de vida al ingreso dias de vida al ingreso



Nutricion parenteral

En cuanto a esta variable, podemos observar que 10 pacientes contaban con
nutricion parenteral (NPT) al momento de la toma de ingreso hospitalario, siendo
estos el 31.3% de la poblacién, con un total de 22 pacientes (68%) que no
contaban con ella, como se puede observar en la Grafica.6. En la toma final,

ningun paciente contaba con nutricion parenteral.

Nutricion parenteral

Numero de casos

.

T
Si Ne
Nutricion parenteral

Grafico.6 Pacientes con nutricion parenteral en toma de muestra inicial

De acuerdo a la clasificacion de prematurez, la cual se representa en la Tabla.6,
observamos que el mayor numero de pacientes con NPT, eran los pacientes
prematuros moderados (32 a 36 SDG) en un total de 5 casos, 50% del grupo de

pacientes con NPT y 15.6% del total de pacientes del estudio.

Si No
NUmero % Numero %

<28 sdg 2 6.3% 1 3.1%
28-32 sdg 3 9.4% 9 28.1%
32-36 sdg 5 15.6% 12 37.5%
Total 10 31.3% 22 68.8%

Tabla.6 Pacientes con nutricion parenteral en relacion a la clasificacion de

Tipo de nutricién

Observamos que al ingreso se encontraba en ayuno 12 pacientes (37.5%), de los
cuales 7 son del grupo de prematuros moderados y no se cuenta con ningun
paciente del grupo de prematuro extremo en ayuno; se encontraban con nutricién
enteral 10 pacientes (31.2%), de los cuales la mayoria, 5 pacientes son del grupo
de prematuros moderados; un total de 6 pacientes (18.8%) con nutricidn
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parenteral y 4 pacientes (12.5%) con nutricion mixta (enteral y parenteral). Como
se representa de manera clara en la Grafica.7. En contraste podemos mencionar
que en las muestras al egreso de los pacientes, un total de 1 paciente en ayuno
(3.1%), un total de 28 pacientes (87.5%) con nutriciéon enteral, y un total de 3
pacientes (9.4%) aun con nutricion mixta.

Tipo de nutricion

M Ayuno
[JEnteral
CMixta

M Parenteral

Grafico.7 Tipo de nutricién al ingreso del paciente

Parenteral

Enteral

< 28 sdg

28-32 sdg 5 4 1 2
32-36 sdg 7 5 2 3
Total 12 10 4 6

Tabla.7 Namero de pacientes segln tipo de nutricion al ingreso de acuerdo alos grupos de prematurez

Tipo de nutricién enteral

En cuanto al tipo de nutricion enteral administrada a los pacientes, como
representado en la Grafica.8, se puede observar que en la toma de muestra del
ingreso, la mayoria de los pacientes se encontraba sin alimentacién enteral en un
total de 19 pacientes (59.4%), con leche humana en un total de 6 pacientes
(18.8%), con férmula de inicio al 13% en un total de 3 pacientes (9.4%), y formula
para prematuro al 16% en 4 pacientes (12.5%). En contraste con el ingreso, en el
momento de la toma del egreso podemos ver que disminuyd de manera
considerable el total de pacientes sin alimentacion enteral, la cual se encontré en
un total de 2 pacientes (6.3%), con leche humana 11 pacientes (34.4%), con
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férmula de inicio al 13% en un total de 7 pacientes ( 21.9%), con férmula para
prematuro al 16% (31.1%), y se agrega el uso de formula extensamente
hidrolizada al 13% en un total de 2 pacientes (6.3%)

ALIMENTACION ENTERAL

WF13%
BFPP 16%
[JHumana

Sin
[alimentacién
enteral

Gréfico.8 Tipo de alimentacion enteral al ingreso del paciente

Ventilacidn mecanica

El uso de ventilacién mecanica (VM) al momento de la toma inicial, se observo en
12 pacientes (37.5%), de los cuales dentro de los grupos de prematurez se
observé un mayor numero en total 6 pacientes (50%) en el grupo de 32 a 36 SDG,
siendo en el grupo de prematuros extremos y muy prematuros cifras iguales con
un total de 3 pacientes en cada uno (25% cada uno). En la toma de egreso
ninguno de los pacientes se encontraba bajo ventilacién mecanica.

Uso de Ventilacion Mecanica

m < 28 sdg

m 28-32 sdg
50%
32-36 sdg

Grafica.9 Uso de ventilacion mecénica (VM) al ingreso del paciente
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Paro cardiorrespiratorio

En cuanto a ésta variable, ningun paciente habia presentado paro
cardiorrespiratorio al momento de la toma inicial de muestra sanguinea, sin
embargo al momento del egreso se encontré dicho antecedente en un solo
paciente (3.1%) del grupo de muy prematuros (28 a 32 SDG) que habia
presentado paro cardiorrespiratorio de 1 a 2 semanas anteriores a la toma de
muestra del egreso.

Patologias

Las patologias presentadas en estos pacientes que se decidid integrar en este
estudio son: sepsis, enterocolitis necrotizante, hiperbilirrubinemia, sindrome de
dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular, displasia broncopulmonar,
hipoglicemia neonatal.

En este caso se mencionara el numero de eventos presentados, esto debido a que
un mismo paciente pudo haber presentado varias de estas patologias al mismo
tiempo, por eso se describe en las tablas de esta seccion, una columna donde se
reporta como porcentaje de eventos en relacion al numero final de eventos
presentados.

Como se puede observar en la Grafica.10.1, la presentacion de las patologias al
ingreso del paciente fue un total de 14 casos de sepsis (45.2%), un total de 3
casos (9.7%) de enterocolitis necrotizante y un total de 14 casos (45.2%) de
hiperbilirrubinemia, dando un total de presentacién de 31 casos (134.8%).

Porcentaje de presentacion de
patologias del prematuro

70%
60%
50% 45.2% 45.2%
40%
30%
20%
10%
0% 9.7%
Sepsis Enterocolitis Hiperbilirrubinemia
necrotizante

Porcentaje de presentacion

Patologias

Grafico. 10.1 Presentacion de patologias del prematuro
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Porcentaje
: de casos
Porcentaje
Sepsis 14 45.2% 60.9%

Enterocolitis 3 9.7% 13.0%
necrotizante

Hiperbilirrubinemia 14 45.2% 60.9%

Tabla.8.1. Presentacion de patologias al ingreso del paciente

La sepsis fue la patologia que se encontr6 mas frecuentemente en el grupo de
pacientes muy prematuros (28 a 32 SDG) con un total de 6 casos (42.8% del total
de casos positivos), siguiendo con el grupo de prematuros moderados (32 a 36
SDG) un total de 5 casos (35.7%). En el caso de la enterocolitis necrotizante, fue
en el grupo de prematuros moderados (32 a 36 SDG) donde se encontrd el mayor
numero de casos con 2 (66.6%), no encontrando ningun caso en el grupo de
prematuros extremos (<28 SDG) En el caso de la hiperbilirrubinemia fue en el
grupo de prematuros moderados (32 a 36 SDG) donde se vieron el mayor numero
de casos con 7 casos (50%).

%

:ng8 3 214 0 0 2 14.2
Clasificacion 23&392 6 42.8 1 - 5 35.7
Pfemdéi“rez 32-36 5 35.7 2 66.6% 7 50

sdg

Total 14 100% 3 100% 14 100%

Tabla.8.2 Presentacion de patologias al ingreso del paciente en relacion a

los grupos de prematurez.

Como se puede observar en la grafica, la presentacion de las patologias al ingreso
del paciente fue un total de 17 casos de sindrome de dificultad respiratoria
(56.7%), un total de 6 casos (20%) de hemorragia interventricular, un total de 5
casos (16.7%) de displasia broncopulmonar, y un total de 2 casos (6.7%) de
hipoglicemia neonatal, dando un total de presentacién de 30 casos (136.4%).

30



Porcentaje
Ne Porcentaje  de casos

Sindrome de 17 56.70% 77.30%
Dificultad
Respiratoria
Hemorragia 6 20.00% 27.30%
Interventricular
Displasia 5 16.70% 22.70%
broncopulmonar
Hipoglicemia 2 6.70% 9.10%

neonatal

Tabla.8.3. Presentacion de patologias al ingreso del paciente

Porcentaje de presentacion de patologias del
prematuro al ingreso

60% 56.70%
50%
= 40%
< 0
g 30% 20.00% 16.70%
S 20% T
0% I
Sindrome de Hemorragia Displasia Hipoglicemia
Dificultad Interventricular broncopulmonar neonatal
Respiratoria
Patologias

Grafico. 10.2 Presentacion de patologias del prematuro al ingreso

En esta tabla se puede observar la presentacion de las patologias mencionadas,
donde podemos observar que el sindrome de dificultad respiratoria se presenté en
17 casos, de los cuales el mayor grupo de presentacion fue el de los muy
prematuros (28 a 32 SDG) con un total de casos de 8 (47%), teniendo solo 3
casos (17.6%) en el grupo de prematuros extremos (<28 SDG). Para el caso de
hemorragia intraventricular podemos observar que se presentaron 6 casos en
total, el mayor numero de casos lo tiene el grupo de muy prematuros (28 a 32
SDG) con un total de 3 casos (50%). Para la situacion de la displasia
broncopulmonar se presentaron 5 casos, y se observa que el mayor numero de
casos se encuentra nuevamente en el grupo de muy prematuros (28 a 32 SDG)
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con un total de casos de 3 (60%) y solo 1 caso (20%) en el de prematuros
extremos (<28 SDG) y el mismo numero para el grupo de prematuros moderados
(32 a 36 SDG). Y para el caso de la hipoglicemia neonatal se vieron 2 casos,
unicamente presentes en el grupo de prematuros moderados (32 a 36 SDG).

Tabla.8. 4 Presentacion de patologias al ingreso del paciente en relacién a

los grupos de prematurez.

En comparacion, podemos describir también que al momento de la toma del
egreso, se describen como antecedente diagnostico, ciertas patologias que se
agregaron durante su curso clinico, para ese momento del egreso ya resueltas. Se
presentaron un total de 15 casos de sepsis (46.9%), un total de 3 casos (9.4%) de
enterocolitis necrotizante y un total de 14 casos (43.8%) de hiperbilirrubinemia,
dando un total de presentacion de 32 casos (133.3%). Las patologias
presentadas al momento de la toma del egreso, en el caso de la sepsis la mayoria
se encontrd en el grupo de pacientes muy prematuros (28 a 32SDG) con un total
de 7 casos (46.6% del total de casos positivos), siguiendo con el grupo de
prematuros moderados (32 a 36 SDG) un total de 5 casos (33.3%). En el caso de
la enterocolitis necrotizante, fue en el grupo de prematuros moderados (32 a 36
SDG) donde se encontré el mayor numero de casos con 2 (66.6%), no
encontrando ningun caso (0%) en el grupo de prematuros extremos (<28 SDG) En
el caso de la hiperbilirrubinemia fue en el grupo de prematuros moderados (32 a
36 SDG) donde se vieron el mayor numero de casos con 7 casos (50%).

Se reportan un total de 17 casos de sindrome de dificultad respiratoria (54.8.7%),
un total de 6 casos (20%) de hemorragia interventricular, un total de 7 casos
(22.6%) de displasia broncopulmonar, y un total de 1 casos (3.2%) de hipoglicemia
neonatal, dando un total de presentacion de 31 casos (147.6%).

El mismo caso de los antecedentes diagnosticos de patologias para ese momento
ya resueltas, podemos mencionar al sindrome de dificultad respiratoria que se
presentd en los mismos 17 casos, de los cuales el mayor grupo de presentacion
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fue el de los muy prematuros (28 a 32 SDG) con un total de casos de 8 (47%),
teniendo 3 casos (17.6%) en el grupo de prematuros extremos (<28 SDG). Para el
caso de hemorragia interventricular, quedando similar al ingreso, ahi podemos
observar que se presentaron 6 casos en total, el mayor numero de casos lo tiene
el grupo de muy prematuros (28 a 32 SDG) con un total de 3 casos (50%). Para la
situacion de la displasia broncopulmonar se presentaron 7 casos, y se observa
que el mayor numero de casos se encuentra en el grupo de muy prematuros (28 a
32 SDG) con un total de casos de 4 (57.1%) y 2 caso (28.5%) en el de
prematuros extremos (<28 SDG). Y para el caso de la hipoglicemia neonatal se
observa 1 caso unico (100%) presente en el grupo de prematuros moderados (32
a 36 SDG).

Examenes de laboratorio

Se puede observar en la tabla el reporte de examenes de laboratorio encontrados
en los pacientes al momento de la toma de muestra al ingreso hospitalario. Es
importante tomar en cuenta que no todos los pacientes cuentan con todos los
examenes de laboratorio, por lo que no se cuenta con los examenes completos de
cada paciente. Los porcentajes reportados son el % del total de muestras
obtenidas de un examen sanguineo en particular. Se describira con un “/” el
numero de muestras que presentan la alteracion/ el niumero de muestras que se
obtuvieron en total. Podemos observar que al ingreso los pacientes presentaron
ciertas anomalias en la biometria hematica: 2/24 casos con anemia (8.3% del total
de muestras obtenidas) en 7/24 casos se observo leucocitosis (29.1%), en 3/24
casos pacientes con leucopenia (12.5%) asi como plaquetopenia en 7/ 24 casos.
En cuanto a las alteraciones en la quimica sanguinea se puede observar
creatinina elevada en 8/12 (66.6%), hipoglicemia en 4/18 pacientes (22.2%). En
las pruebas de funcidon hepatica se observa transaminasemia en 1/3 paciente
(33.3%), e hipoalbuminemia en 2/2 pacientes (100%).Se observé hiperlactatemia
en 4/9 pacientes (44.4%). No se encontrd alteraciones en la proteina C reactiva
(PCR) y no contamos con muestra de amonio al ingreso de ningun paciente.
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Tabla.9 Exdmenes de laboratorio presentes en toma de muestra al ingreso

En cuanto a las muestras al egreso se puede observar alteraciones en la biometria
hematica anemia en 2/7 casos, leucocitosis en 0/7 casos y leucopenia en 1/7
caso. En cuanto a las alteraciones en la quimica sanguinea, de las 3 muestras
tomadas, ningun paciente presento hipoglicemia, asi como de las 2 muestras
recabas de creatinina, ninguna presentd alteracion. En las pruebas de funcion
hepatica se observa transaminasemia en 1/ 2 paciente y no se cuenta con
muestras de albumina. Ningun paciente presentaba hiperlactatemia. No se
cuentan con muestras de proteina C reactiva (PCR) ni de amonio al egreso de
ningun paciente.
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Tabla.9.1. Exdmenes de laboratorio presentes en toma de muestra al egreso

ARGININA EN SANGRE EN PAPEL FILTRO

En esta tabla se pueden observar que las concentraciones de arginina en sangre
en papel filtro al ingreso, donde se observa 1 paciente con nivel bajo de arginina
(3.1%), 30 pacientes con niveles normales (93.7%), y 1 paciente con arginina
elevada (3.1%). En contraste se puede observar que la muestra en la toma del

egreso del paciente, todas se encontraban en rangos normales.

Niveles arginina

Tabla.10.1 Clasificacion de niveles en sangre de arginina al ingreso/egreso

Bajo Normal Elevado Total

Ingreso 1 30 1 32
Egreso 0 32 0 32
1 62 1 64
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ARGININA URINARIA

En esta tabla se pueden observar que las concentraciones de arginina urinaria al
ingreso del paciente, 1 paciente con nivel elevado de arginina (3.1%), 29 pacientes
con niveles normales (90.6%), y 2 pacientes sin muestra (6.2%). Se puede
observar que en la muestra de la toma del egreso del paciente, 26 muestras se
encontraban en rangos normales (81.2%), y 6 pacientes sin muestra (18.7%).

Niveles de Arginina en Orina

Sin Total
Normal Elevado
muestra
Egreso 26 0 6 32
Ingreso 29 1 2 32
55 1 8 64

Tabla.10.2. Clasificacion de niveles urinarios de arginina al ingreso/egreso

DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos comentar que en esta poblacion
analizada, encontramos una discreta predominancia de pacientes de sexo
femenino (59%) que en este caso podria considerarse como un factor protector,
debido a que lo reportado en la literatura es, que el ser de sexo masculino le
confiere un mayor riesgo de mortalidad y complicaciones en prematurez. >°

Las edades gestacionales reportadas varian en un rango de 26 a 36 SDG, se
observo que el predominio de pacientes se encuentra a partir de las 30 SDG, esto
de alguna forma confiere a los pacientes un mejor prondstico de sobrevida, y
menos riesgo de desarrollo de complicaciones y de gravedad de las mismas,
como lo reportado en literatura para pacientes a menor edad gestacionales. 8

Esto va de la mano con los grupos de prematurez reportados en el presente
trabajo, donde se observd que la mitad de los pacientes de este estudio
pertenecen al grupo de prematuros moderados (32 a 36 SDG) que en este caso
son los pacientes con menos riesgo de complicaciones. En nuestro estudio solo 3
pacientes es decir un 9.4% de los mismos, son pacientes prematuros extremos.
(<28 SDG)

Un dato muy interesante encontrado, fue la prevalencia de peso bajo para edad
gestacional, debido a que se reporta en este trabajo una cifra alarmante de 50%
de los pacientes estudiados; es importante mencionar que en nuestro estudio no
se reporta ningun paciente con peso elevado. Sin embargo estos pacientes con
peso bajo para edad gestacional, como se describe en la literatura, tienen riesgo
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de presentar deficiencias nutricionales, pobre ganancia de peso, dificultad para la
alimentacion, ° por lo que su condicion es riesgo para desarrollo de complicaciones
por el estado inmunolégico, metabdlico y nutricional que le impide tener una
adecuada proteccion contra infecciones y complicaciones propias de su estado de
prematurez. Se observo predominio de pacientes con peso bajo para edad
gestacional en un 28.1% en el grupo de prematuros moderados (32 a 36 SDG),
que aunque pueden presentar dificultades en su recuperacion, sin embargo los de
menor edad gestacional son los mas susceptibles, reportado en nuestro estudio
3.1% de pacientes prematuros extremos (<28 SDG) y 18.7% de pacientes muy
prematuros. (28 a 32 SDG)

Un asunto muy importante describir es la nutricion de los pacientes, pues cabe
mencionar que al momento de la toma de ingreso, el 31.3% de la poblacion es
decir 10 pacientes, (de los cuales 50% pacientes prematuros moderados, 32 a 36
SDG), contaban ya con aporte de nutricion parenteral, esto debido a condiciones
que en su mayoria le obligaban a presentar ayuno por su estado de gravedad o
complicaciones asociadas. Sin embargo como lo reportado en la literatura, los
pacientes prematuros principalmente los de peso bajo es importante que cuenten
con un aporte con nutricion parenteral, porque generalmente la leche materna es
insuficiente para cumplir sus necesidades energéticas. °

De los 32 pacientes reportados al ingreso, 12 pacientes se mantuvieron en ayuno,
10 pacientes se encontraron recibiendo nutricion enteral, quienes en su mayoria
se encontraban con leche humana (18.8%) seguida de formula para prematuro al
16% en un 12.5% de los casos. 4 pacientes se encontraban recibiendo
alimentacion mixta, es decir nutricion enteral y nutricion parenteral, que para el
caso de los pacientes confiere mayor beneficio, si las condiciones clinicas lo
permiten, poder iniciar paulatinamente la nutricién enteral, mientras se mantiene
como complemento la nutricion parenteral para asegurar sus necesidades
energética, y asi con este aporte enteral temprano se evita dafio a la mucosa
intestinal por el ayuno prolongado.

Se pudo observar, en la alimentacidon administrada en la toma de muestra final del
paciente, que el 88% de los pacientes se encontraban recibiendo ya nutricion
enteral, y 9.4% recibiendo alimentacion mixta, por lo que podemos que los
pacientes en su mayoria ya se encontraban con administracion de alimentacion
enteral, secundario lo mas probable, a la mejoria de los pacientes y a la
resolucion de sus complicaciones, y esto nos habla de manera indirecta de un
mejor estado clinico de los mismos; se observa el predominio de leche humana en
la alimentacion enteral en un 34.4 %, que para el caso de estos pacientes debe
monitorizarse la ganancia de peso adecuada al egreso del paciente para
asegurarse un adecuado desarrollo y crecimiento 6ptimo del recién nacido
prematuro. Aparece el uso de formula extensamente hidrolizada en un 6.3%, como
alternativa ante algun paciente en quien las otras férmulas no fueron
adecuadamente toleradas o sus condiciones clinicas anteriores no le permitian el
uso de otro tipo de leche.
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La ventilacion mecanica se encontré en 12 pacientes (37.5%) al momento de la
toma de muestra inicial, esto denota el grado de gravedad del paciente,
encontrando que el 25% eran pacientes prematuros extremos (<28 SDG) sin
embargo el mayor numero pertenecian al grupo de prematuros moderados (32 a
36 SDG) en un 50%.

En cuanto a los examenes de laboratorio presentados al ingreso del paciente un
factor importante a mencionar es que no todos los pacientes contaban con todos
los examenes por lo que no se puede realizar un analisis estadisticamente
significativo debido a la pobre cantidad de muestras por paciente. Sin embargo
podemos comentar que en varios casos se pueden inferir, de manera indirecta con
estos examenes laboratoriales, el estado de gravedad por el que podrian estar
cursando ciertos pacientes, por ejemplo anemia en 2/24 casos, leucopenia en 3/24
casos, leucocitosis en 7/24 casos, plaquetopenia en 7/24 casos en quienes bien
pudo estar asociado al proceso séptico en varios de estos pacientes, asi como
gravedad de la patologia presentada. Hiperlactatemia en 4/ 9 pacientes,
transaminasemia en 1/3 pacientes, hipoalbuminemia en 2/2 pacientes, sin
embargo no contamos con una mayor cantidad de muestras de los pacientes para
poder realizar analisis estadisticamente significativos. En 8/12 se observaron
pacientes con aumento de la creatinina sérica sin embargo hay estudios que
refieren que ésta en el RN prematuro inicialmente puede aumentar antes de que
se llegue a un estado de equilibrio y no representa necesariamente dario renal. 34
No se cuenta con muestra de amonio de ningun paciente para poder emitir algun
analisis de la misma, recordando la relacibn que existe en la literatura entre
hipoargininemia e hiperamonemia 33 por lo que seria importante realizar estudios
donde se tomen muestras de amonio en los primeros dias de vida del paciente
para poder hacer correlacion con los niveles de arginina sérica, debido a la alta
prevalencia que se ha visto de esta asociacidn. Dentro del estudio la unica
muestra que arrojo resultado de hipoargininemia fue un paciente del grupo de
prematuros moderados (32 a 36 SDG), con hemorragia intraventricular, de peso
adecuado para edad gestacional, alimentado con leche humana, con presencia de
hipoargininemia en la muestra de ingreso, con presencia de anemia y
plaquetopenia, sin embargo aun con la presencia de estas dos entidades, no se
considera estadisticamente significativo para emitir una conclusiéon. Estas
alteraciones de laboratorio en la biometria hematica, incluso podrian explicarse
por la misma condicion de la hemorragia interventricular. Seria importante
también conocer la evolucion de las alteraciones en examenes de laboratorio
durante la hospitalizacion del paciente y no solo de manera inicial y final, porque
hay examenes de laboratorio que podrian tardar en mostrar una alteracién/ o
incluso estabilizacion de la misma, y esto puede causar confusion en la
interpretacion.

Dentro de las patologias presentadas, basadas en la literatura y su reporte de
asociacién con hipoargininemia, se describen en este estudio casos en primer
lugar de:
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-Sepsis en 14 pacientes (45% del total de pacientes), de los cuales el 42%
pertenecia al grupo de pacientes muy prematuros (28 a 32 SDG) y 21.4% de
pacientes extremos prematuros (<28 SDG). Esto de acuerdo a lo reportado en
literatura donde se ha visto que la deplecion de arginina incrementa la
susceptibilidad a infecciones severas en prematuros, sin embargo en este estudio
pudimos observar que no se encontraron pacientes con sepsis que presentaran
niveles bajos de arginina. Resultados muy similares se encontraron en los
diagnosticos de la toma del egreso.

- En el caso de la enterocolitis necrotizante, solo 3 pacientes presentaron el
diagnostico al ingreso, de los cuales la mayoria (66%) pertenecia al grupo de
pacientes prematuros moderados (32 a 36 SDG) y sin haber ni un solo caso de
paciente prematuro extremo (<28 SDG) que presentara esta patologia. Al egreso
las estadisticas son similares. Esta patologia se analizé debido a que lo reportado
en la literatura es que las concentraciones de arginina plasmatica reportadas en
varios estudios son bajas en recién nacidos prematuros que presentan ECN. 2829
sin embargo en este estudio se determind que ningun paciente con ECN presenté
niveles bajos de arginina.

-Referente a la hiperbilirrubinemia, 14 pacientes la presentaron de los cuales el
50% pertenecia al grupo de pacientes prematuros moderados (32 a 36 SDG). No
se encontraron pacientes con hipoargininemia e hiperbilirrubinemia, sin embargo
se encontré un paciente prematuro moderado con PAPEG con hiperbilirrubinemia,
con aumento de la arginina sérica en la toma del ingreso, con aporte con nutricion
parenteral, lo cual no es estadisticamente significativo y podria explicarse por el
aporte parenteral. Resultados estadisticos muy similares se encontraron en los
diagndsticos de la toma del egreso.

- En cuanto al sindrome de dificultad respiratoria, se encontré un total de 17
pacientes (56.7%) que presentaron esta entidad, siendo en su mayoria del grupo
de muy prematuros (28 a 32 SDG) en total 8 pacientes (47%). Como se ha
mencionado previamente hay descripciones sobre la asociacidn entre la gravedad
del SDR en relacién a niveles bajos de arginina sérica, sin embargo en este
estudio no se presentd ningun paciente con hipoargininemia y SDR, de manera
simultanea. Unicamente se pudo observar un caso de un paciente con SDR, del
grupo de prematuros moderados con peso bajo para edad gestacional que
cursaba al momento de la toma de ingreso con niveles elevados de arginina
urinaria que podria hablar de manera indirecta de niveles bajos a nivel sanguineo
sin embargo en este paciente se presentaron niveles sanguineos de arginina
normales, sin embargo se considera que no es estadisticamente significativo.
Resultados estadisticos muy similares se encontraron en los diagndsticos de la
toma del egreso.

-La hemorragia intraventricular estuvo presente en 3 pacientes al ingreso, de los
cuales la mayoria se present6 en el grupo de muy prematuros (28 a 32 SDG) en
total 3 pacientes (50%). No se reporté asociacion en la literatura entre
hipoargininemia y hemorragia intraventricular. Sin embargo se reporta en este
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trabajo, un paciente del grupo de prematuros moderados (32 a 36 SDG), con
hemorragia intraventricular, de peso adecuado para edad gestacional, alimentado
con leche humana, con presencia de hipoargininemia en la muestra de ingreso,
con presencia de anemia y plaguetopenia, sin embargo se considera que no es
estadisticamente significativo. Resultados estadisticos muy similares se
encontraron en los diagndsticos de la toma del egreso.

-En relacion a la displasia broncopulmonar se presentaron 5 pacientes con esta
patologia al ingreso de los cuales, 60% pertenecen al grupo de grupo de muy
prematuros (28 a 32 SDG) en total 3 pacientes. Como se comenté en la literatura
32: Una deficiencia relativa de arginina o la inmadurez de la actividad del Oxido
Nitrico (N9O) en los RN prematuros puede conducir a niveles deficientes de NO
en los tejidos, vasoconstriccion y lesion por reperfusion de isquemia y pueden
predisponer al desarrollo de displasia broncopulmonar y favorecer su severidad,
sin embargo no se encontraron pacientes con DBP e hipoargininemia. No se
presentaron cambios con diferencias estadisticas importantes en los diagndsticos
de la toma del egreso.

- En cuanto a los casos de hipoglicemia neonatal, se presentaron 2 casos, de los
cuales el 100% pertenecia al grupo de pacientes prematuros moderados (32 a 36
SDG). Se han descrito también un rol importante de la arginina a través del 6xido
nitrico en la regulacién de la glicemia y alteraciones en la misma con su nivel
disminuido de arginina. 26 No se presentaron pacientes con hipoargininemia e
hipoglicemia neonatal. No se presentaron cambios con diferencias estadisticas
importantes en los diagndsticos de la toma del egreso.

CONCLUSIONES

Con todos estos datos ya mencionados, habiendo hecho un analisis y discusion de
los resultados obtenidos, se pueden realizar diferentes conclusiones cardinales
sobre este trabajo realizado:

e En esta muestra de recién nacidos prematuros hospitalizados, encontramos
alteracién en los niveles de arginina en sangre en papel filtro en 2/32
(6.25%) al ingreso, un caso correspondi6é a arginina baja y otro a arginina
elevada.

e En el caso de las concentraciones de arginina en orina, 1/32 (3.1%)
presentd alteracion de este aminoacido, estando disminuido al ingreso del
paciente.

e Todos los valores de arginina en sangre y en orina al momento del egreso
estuvieron en limites normales.

e No se encontrd ninguna asociacion estadisticamente significativa entre los
niveles de arginina en sangre y orina con ninguna de las patologias
analizadas.

e Encontramos un elevado numero de recién nacidos prematuros en ayuno
(37.5%), que si bien pudo ser debido al estado de gravedad, sin duda esto
es un factor de riesgo para desnutricion del paciente, y riesgo de
alteraciones metabdlicas.
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Otro hallazgo importante es el estado nutricional de los pacientes que como
podemos observar un 50% presentd peso bajo para edad gestacional, lo
cual es un dato cardinal cuidar la nutricion de estos pacientes, valorar el
uso de herramientas como la nutricion parenteral para poder satisfacer los
necesidades energéticas en estos pacientes.

En cuanto a las patologias mencionadas podemos concluir que aunque Si
existe presentacion elevada de ciertas patologias como sepsis,
hiperbilirrubinemia, sindrome de dificultad respiratoria, no se logré realizar
una asociacion de ninguna de estas patologias con la presentacion de la
hipoargininemia. Se observaron en su gran mayoria resultados normales de
estos tanto en las muestras tomadas al ingreso como al egreso de la
hospitalizacion del paciente.

Es menester profundizar este estudio:

1. Se necesita estudiar un mayor numero de recién nacidos prematuros
en donde se realicen determinaciones seriadas de arginina.

2. Se necesita disefiar un estudio para correlacionar los niveles de
arginina con las patologias presentadas, durante varios estadios de su
evolucion clinica, asi como en su momento de mayor gravedad, para
poder hacer comparaciones significativas.

3. Es importante realizar mas estudios en relacion a la hipoargininemia,
donde se tome en cuenta de manera detallada, el tipo de nutricion
administrada durante toda la evolucion clinica de los pacientes, asi
como determinar el aporte energético, cantidades ingeridas, uso de
fortificadores, uso de férmulas especiales, inicio temprano de estimulo
enteral. Es vital dar un seguimiento en cuanto a peso, talla, perimetro
cefalico y otros indicadores nutricionales y de desarrollo, para
determinar cual es el estado clinico nutricional del paciente durante toda
su evolucion clinica y asi poder correlacionar con niveles de arginina.
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ANEXOS

ANEXO 1. Cuestionario estandarizado para padres/tutores

ESTUDIO LONGITUDINAL DEL METABOLOMA DE RECIEN NACIDOS
PREMATUROS A LO LARGO DE SU EVOLUCION CLINIC A

Mombre de la madre

Edad materna
Gesta

Para

Abortos

Utilizo técnicas de reproduccion asistida [Hd]

Fecha de dltima regla; dd/mm/aaaa
Edad gestacional
Perlodo intergendsico

Iniciackon espontanea de trabajo de parto [l

Tipo de parto Vaginal

Cesdrea
Producto tnico [l
Gesta mulliple Bl [Nd
Mimero
E xposicion ambiental
Fuma Mo  Cuanto?
Bebe No Cuanto?

Otras drogas recreativas E E Cudles?

Escolardad materna

Edad v Escolaridad paterna

Peso de la madre al inicio

Peso de la madme al final

Pdgina 1 de 2

Talla de la madre

Medicamentos durante el embarazo E E
Adido félico 1B

Otras vitaminas (el

Otros

Ciuglas Cuales

Infecciones g Tratamiento
Complicaciones en el embarazo Bl [Nd Cudles
Amenaza de parto preterming [Ng Cudndo

Ruptura prematura de membranas E E

Condiciones patologicas preexstentes 8]  [Nd
Diabetes 5]  fiod  tratamiento

Hiperiensidn tratamiento

Obesidad tratamiento

tratamiento

e}
fid

Lupus R atamiento
Nigf

Epilepsia

Otras joudles?

Tratamiento

Numero de consultas durante el embarazo,

Clasificacion socioscontmica
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ANEXO 2. Carta de consentimiento informado.

Instituto Nacional de Pediatria @
LABORATORIO DE ERRORES INNATOS DEL

INP METABOLISMO ¥ TAMLZ NEON AT AL

ESTUDIO DEL METABOLOMA DE RECIEN NACIDOS PREMATUROS A LO LARGO DE 5U
EVOLUCION CLINICA. Protocolo 064/2013

CARTADE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se de lmdta a o usted (@ su hijoda) o participar &n un estudio de investigaciin Mamado “ESTUDIO
LONGITUDINAL DEL METABOLOMA DE RECIEN NACIDOS PREMATUROS A LO LARGO DE SU
EVOLUCION CLINICA”, Es necesania que usted (su hijo/a) deckla sl partidpard o no en al misme, Lea
culdadosnmaente aste lomalo y pregunte al médico del estudio cuakyular duda al respecio.

£ Para qud 8o efectin osto estudio?

Sa realiza pam conocar mejor (o Boguimicn de los ninos recikén nacidos pramaturos, con al objetvo de
gohar & axislen difemndns (exoesos o delicendss) on los compuestos gue Infendenan an el
metabolismo pars gue nos permillan mejotar y personalizon su ralamiento mibdico, ko gue impactam en
forma pasiifva an la slenckdn de ks reckin nackdos prematuos,

LEn quid conslste ol estudio?

Esto os un ostudio que soe Revord o cabo exclush amente an el Sordco de Neonntologin del Instilute
Macional de Pediatrin, en el que se busca estudiar a 100 nifos recén nacidos prematuros,

£ Quitnes pusdan participar an ol astudia?

So estd initanda o todos aquelios nifos que hayan nacido anes de las 37 semanns de gestacian,
LQulénoes no dobon participar on ol estudio?

Mo participarin aquellos nifios que hayan recibido transfusiones antes de su ingrmso o (NP,

£ Cud so mo podird (so le padird o su hijo/a) que haga?

A los nifos cuyos padresftulores hayan autorizado su participackdn, se les tomaran 3 golas de sangra
an popa filro y una musestra de 5 mi de orina, an los sigulentes lempos:

1) Al momanto de su ingreso,
2) Al momanto de su egreso y
3) Muestra semanal hasta el egreso (dias 714, 21, 28 devida axiraulardna),

Pagina 1 de 4
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Instituto Nacional de Pediatria @
LABOR AT ORID DE ERMORES INNATOS DEL y

INP METABOLIBMO ¥ TAMIE NECN AT AL

i o Errore ; o RIS 7 68 FORpencienis bl To:ce Ion rikile
dl Ilhumtuiiu ¥ dll miﬂ dl II dlrnldm rutharll de su hijo (a),

L Qulén sulfragard los gastos del estudio?

L Qud afoctos Indosaablos puaden pasarma (pasar a su hijo/) al participar an el
ostudio?

Este sstudio implica un desgo mnimo para ol mckn nackdo, puss se uliizardn sl 5 mi de odna,
recdectada on una bolsa estéd, La punclon para ablener lns 3 golas de sangre, se mealizord con
lanoatas astirdes aspaciolmonts desfadas par los mckbn nacldos, Lo punclon se roalizard on o takn
dol recikén nadido, os suparicial ¥ genera un dolor minimo, En algunos cosos, puede prasontamse un
pagquafio hematoma (momidn) an d drea do puncdn, mismo que resuelye an 2 o 3 dias.

£ Qud debo hacor on caso de que tenga (tenga mi hijo/a) alguna molostia?

Cunkyuler molestin relacionads con este protocdlo, dabe acudi con ln Dm, Marceln Vela Amlea, ol
Laboratono de Ermome lnnatos del Metaboligmo v Tamiz Meonatd, ublcado an el piso 8 da la Toma dae
Investigaciin del Instituio Naclonal de Pediatria. Teléfono 56-06.32.91,

£ Cud benoflclo puedo (mi hijofal puedae) ospamr?

La participacién en este estudio flene al banefido de que con la pimera muesire, se e roslizerd da
manam smultinea o astudo de TAMIZ NEONATAL AMPLIADD, que consiste an el andlisis de
aminodddos, acllcamitinas v hormona estimulante de lo fircldes, ademas so entregard el resultado
ancrito de dicho tamiz neonatal,

LA quidn debo llamar on caso do taner praguntas?

En caso do dudas doba contactarse con: Dm, Marcala Vala Amieva, Laboratordo de Erares [nnatos
dol Melabolismo v Tamiz, Plso 9 do la Torme do Irmestigackn del Instiiulo NMadonal de Pediat|a, leklono
5606-32-31 con la Dra, Maria Elena Odega Ramirez, Madico adscrilo al Sendco de Neonatologia dal
INP, Teléfono 10840800 ex, 1232 & con la Dra, Mallkle Rulz Garcla Presklente del Comilé de Elica,
feldfona 10840000 axt, 1581 an caso de que fenga dudas sobra los derechos del pardicipante,

Pdgina 2 de a
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Instituto Nacional de Pediatria @
LABQRATORIO DE ERRORES INNATDS DEL |

IHP METABOLISMO ¥ TAMIZ NEDK AT AL

LPusdo negarma a gue ml hijo (a) participe en ests estudio y se me puade pedir gue abandons ol
ostudio?

Usted os libre de parficipar on este estudio, sl dacide participar puede cambiar de opinkin y retirarse dal
astudio en & momanio que o decda, 5i dedde no parficipar o e miira, no alectara su relackdn con el
Institutn Nadlana de Poediatia ni con los médicos que ko atienden,

£ Quldnes van tanor Informacién de mis datos (do mi hijo/a)

Su nombre no serd usado én ninguno de los estudios; ns muestas no contandran informacian
parsonal, ¥ se codificarin con un nimerno de sore pam evitar cualquier posibilidad de identificacin, Los
dalos personales que conlengan sus muesims sdlo los conocerdn los Investijadores y son
confidencinles y los publicncdnes que e generen no van a indulr el nambre del participanta,

£ Gud se v o hacer con las muostras biologlons y los estudios do imagenes (sl aplica),

Por disposicion legal, lns muesims blokigicas son cotalogadas como mesiduos peligrosos bloldgico-
Infecclosos v por estn mzdn durane o curso de la investigncion sus muastas no podrin sado
dovuelias; uno vaz realizado al onalisis, se procederd o desechafos de scuerdo con lo normathidad
viganta,

& Puado conocor los resultados dol ostudlo?

Los resultndos dol estudio iniclal (musstra de Ingreso) be serdn antregados por escrito en o farmato de
Tamiz Noonatal ampliada dal INP, Los resuliados generales del estudio salo se darin o conaosr comao
producios de Imastigacan (publicackn dal estidio),

Al firmar 8 continuacion, acopto gue;
Hi b klo este formato de consantimianta,
Ha tonida la opadunidad de formular preguntas ¥ detas han sklo contastadas,

Acaplo qua mi hijo (o) partclpa an ol asiudio

Doy pormiso parh que so use y compara la informacikdn raferenta a mil hijo (a) como o

(]
o
[] 1 Entlendo que la participacidn de mi hijo (a) os valuntaria,
O
a0
describe an aste formaio

)

Puedo elegir qua mi hilg (a) no paricipe an o estudio o que kb abandone en cualquier
mamento, comunicandolo al médico dal estudio,

Pagna 3 ded
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-

- Instituto Nacional de Pediatria E Y

LABOR AT ORIO DE ERRORES INNATOS EL
Wi E lllllllm

IHP METABOLISMO ¥ TAMIZ NEOH AT AL
[ Podria ser que mi hijo {a) tenga que abandonar el estudio sin mi consenfimiento en caso de
raqueir olro tratamianto, si sulre alguna lesidn rdadionada con el estudio o sl no sigue al plan de
tratamiento del esudio,

Meéxdeco, DF.m de de

Mombre del nifo (a)

Mombira y firma del padre, o iuior

Nombra y firma de la macie o uitor

MNormbire y firma de ln persona que condues la cana
Renduddn del Consentimiento:

Mombe y fimma de Tastigo 1

{Es convaniente que anols su direcckdn)

Ralacan qus lene con al pacants

Mombm v firma de Tastigs 2

(Es convarianie quo anols su direocan)

Rolacan que tene con ol packanta

Rt copis de este consentimiama

Mambre y firma
FFeacha

Dol presonte documenio se realizan dog fanfos orlginales gue constan de 6 pdginas El
participante se queda con uno de los originales, ¥ o ofro

Pagina dde &
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ANEXO 3. METODOLOGIA ESPECTROMETRIA DE MASAS EN
TANDEM

ANEXO 3. METODOLOGIA ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM,

Reactivos y Consumibles:
. Perforador de papel de 1/8" (3mm) de diameto, DELFIA Plate Punch,
. Micropipeta manual multicanal (8 canales), 30-300 pl..

. Kit NeoBase para MS/MS

Equipo: Espectrémetro de masas en tandem configurado para tamiz neonatal
que consta de; Software NeoBase, Degasificador de vaclo Seres 200
PerkinElmer; Automuestrador Waters 2777C Sample Manager, Bomba binaria
de liquidos de alta resolucion Waters 1525y, Espectrémetro de Masas en
Tandem Micromass Quattro microTM AP,

Procesamiento de las muestras. Se realizard la reconstitucion de los viales
que contiene los estandares de aminodcidos, acilcarnitinas y succinilacetona
con la solucion de extracclon, inclukdos en el kit, después se realizard una
dilucion 1:110 para los aminodcidos y acilcarnitinas y una diluciéon 1:40 para
succinilacetona de los estandares usando la solucion de extraccion. De esta
forma se obtendrd la disolucion de estandares internos deuterados de

aminodcidos,



Se perforarn las muestas de

sangre seca en papel filto obleniendo discos de 1/8° (3mm) de didametro, los
cuales se& colocaran en microplacas con pozos de fondo cdnico trunco, cada
pozo debe contener solo un disco, Se agregardn 100 pl de disolucidn de
estandames internos a cada pozo para realizar la extraccién de la sangre de los
discos de papel filro, inmediatamente después la placa sera cublerta y sellada
con una lamina de plastico adherible para evitar la evaporacion del disolvente,
posteriommente las placas se incubarmn durante 30 minutos a 45°C con una
wvalockdad de agitacion de 650 a 750 rpm, éslas serdn colocadas en e
automuestreador, por Oltimo las muestras se Introducirdn al espectrometro de
masas en tdndem mediante la bomba de liquidos
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ANEXO 4. Metodologia cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas.

ANEXO 4. PROCEDIMIENTO DE OPERACION DEL EQUIPO DE
CROMATOGRAFIA DE GASES ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASAS,

REACTIVOS
»  Hidroxilamina; o-(2, 3, 4, 5, G-pentaflvcrobend|) hidroxilamina,
* Hidroxido de sodio AN: pesar 12g de NaOH y aferar a 100 mL con agua.

« Hidréxido de sodic 0.05M / Metancl: Pesar 200mg de NaOH y aforar a 100 mL
con metanal,

« Acetatode Etilo.

« Agdo Clorhidrico congenirado,

« Solucion sobresatumda de Cloruro de Sodio,

« Solucion de estandar interno; Pesar aproximadamente y con exactitud 2mg de

Acido dodecanadidico y aforar a 5ml con Metanol,
Conservar en refrigeracion en frasco ambar etiquetado con fecha de prepamcian,

« Reaclivo dervatizante; Bis (trimetisiil) trifluorcacetamida (BSTFA) + 1%
trimetilcloro silanc (TMS),

NOTA; Todos los reactivos se conservan a lemperaturas ambiente excepto la
soluckn estdndar Interno y el NaOH/MetOH,

CROMATOGRAFO!

Cromatdgralo de Gases marca Agllent modelo GB80N,

Sistema de detecoltn; Espectrometro de Masas marca Agllent modela 597 3N,

Columna utiizada: DB-5MS de 30m X 0.250mm de diametro X 0.25uM de espesor
da pelicula,

Fase Movil: Gas Helio de ultra alta pureza,
Gradiente de lemperal uura;

Tempemlura Iniclal 40° C

Tempemtura Final 280° C

Flujo 1.2 mL/min
Tiempo de corrida 39 min,
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